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Résumé 
Au cours des dernières années, la génétique a subi une progression phénoménale suite 
au développement de nouvelles technologies de séquençage. En effet, le séquençage de l’exome 
entier chez des familles a permis l’identification de nouveaux gènes impliqués pour plusieurs 
maladies. La neurologie a d’ailleurs bénéficié de ces avancées et plusieurs gènes ont été mis en 
évidence comme causatifs pour différents désordres neurologiques. Dans ce travail il sera 
question de deux désordres du mouvement pour lequel nous avons utilisés des technologies de 
séquençage traditionnelles, en l’occurrence le séquençage par Sanger, ainsi que de nouvelles 
technologies pour le séquençage de l’exome entier afin d’identifier de nouveaux gènes causatifs. 
Le premier désordre du mouvement qui sera décrit est l’ataxie, où ne seront abordées que les 
ataxies de cause génétiques, à transmission récessive. Le premier chapitre relatera les nouvelles 
mutations  qui ont été trouvées chez des canadiens-français souffrant de l’ataxie de Beauce. Il 
sera aussi question de nouvelles mutations retrouvées dans deux autres populations, confirmant 
l’implication du gène SYNE1 dans les cas d’ataxie cérébelleuse à travers le monde. Le second 
chapitre fera la démonstration qu’il est souhaitable d’utiliser le séquençage de l’exome entier 
dans le but de poser un diagnostic clinique. En effet, il a été possible de trouver la cause 
génétique d’une famille comportant deux membres atteints d’atrophie congénitale du cervelet, 
où le symptôme prédominant est l’ataxie. Le séquençage de l’exome a permis la mise en 
évidence de mutations dans le gène PMM2, déjà connues pour cause le syndrome des 
glycoprotéines déficientes en hydrates de carbone. Dans un second temps, il sera question d’un 
autre désordre du mouvement la paraplégie spastique familiale (PSF). Le chapitre 3 relatera les 
mutations trouvées dans le gène CYP7B1 dans notre cohorte de patients PSF.  
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Abstract 
Over the past years, genetics has undergone a phenomenal growth due to the 
development of new sequencing technologies. Indeed, whole exome sequencing in families led 
to the identification of new genes involved in many diseases. Neurosciences were also able to 
benefit from these discoveries, where several new genes have been identified in several 
neurological diseases. This thesis will covered two different movement disorders for which we 
have used traditional sequencing technology, in this case by Sanger sequencing, combined with 
whole exome sequencing for new gene discovery. The first movement disorder that is described 
is ataxia, which will be focused on autosomal recessive mode of inheritance. The first chapter 
will relate the new mutations found in French-Canadian with ataxia of Beauce. We will also 
discuss new mutations found in two other populations, confirming the involvement of the gene 
SYNE1 in worldwide cases of cerebellar ataxia. The second chapter will demonstrate that it is 
desirable to use whole exome sequencing in order to make a clinical diagnosis. Indeed, it has 
been possible to find the genetic cause for a family with two members with congenital cerebellar 
atrophy, which the predominant symptom is ataxia. Exome sequencing allowed the 
identification of mutations in the PMM2 gene, already known to cause a syndrome leading to 
glycosylation deficit of glycoprotein. For the second part, we will cover another movement 
disorder call hereditary spastic paraplegia (HSP). Chapter 3 relates the mutations found in the 
CYP7B1 gene in our cohort of HSP patients.  
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Introduction 
1. L’ataxie 
Le terme ataxie réfère à des conditions neurologiques affectant la coordination des 
mouvements volontaires, résultant ainsi à une démarche instable. Il s'agit d'un groupe 
hétérogène d'affections neurologiques dues à de multiples étiologies et différents sous-types 
génétiques conduisant à un large éventail de manifestations cliniques. L’imagerie par résonance 
magnétique du cerveau (IRM) révèle souvent une atrophie du cervelet chez de nombreuses 
personnes touchées, ce qui n'est pas surprenant, étant donné que le rôle principal du cervelet est 
de maintenir la coordination motrice. En outre, un dysfonctionnement du cervelet peut conduire 
à des déficits moteurs et des déficits non moteurs, ce qui augmente la complexité des ataxies. 
En effet, une mauvaise coordination des mains, des difficultés d'élocution, des mouvements 
anormaux des yeux, de la spasticité, la neuropathie sensitive, des troubles cognitifs et des 
troubles du comportement sont des symptômes supplémentaires qui peuvent être trouvés chez 
ces patients. 
 
Les ataxies peuvent provenir de causes génétiques à transmission diverses : autosomique 
dominante, autosomique récessive, liée à l'X et transmission mitochondriale. À ce jour, de 
nombreuses mutations dans des gènes sont connues pour provoquer des ataxies cérébelleuses. 
Jayadev et al. ont récemment publié une étude sur les ataxies héréditaires [1]. Les formes 
autosomiques dominantes, appelées les ataxies spino-cérébelleuse (SCA), peuvent être 
expliquées par des mutations dans plus de 35 gènes différents, certaines d'entre elles causées par 
une expansion de trinucléotides. Pour les autres SCA, elles sont principalement causées par des 
 2 
expansions dans les régions non codantes, des mutations ponctuelles et de petites 
insertions/suppressions. Pour les formes récessives d’ataxies, moins de gènes sont connus, et il 
en sera question dans ce présent ouvrage. Elles sont d’ailleurs répertoriées à la table 1.  
 
Pour établir le bon diagnostic, les neurologues effectuent un examen neurologique 
complet pour identifier les signes cliniques typiques dont la mauvaise coordination de la 
démarche et dans les mouvements mains/doigts, la présence de dysarthrie et des mouvements 
anormaux des yeux. Le dépistage génétique devrait être effectué pour détecter les formes 
hérédodégénératives. Le diagnostic clinique droit est essentiel car les traitements spécifiques 
peuvent être disponibles [2]. La Fédération européenne des sociétés de neurologie (EFNS) et 
European Neurological Society (ENS) ont récemment publié des lignes directrices pour le 
diagnostic et la gestion des ataxies chroniques [3] . 
 
Au cours des 30 dernières années, les progrès de la biologie moléculaire ont conduit à 
une révolution scientifique et médicale. Au cours de cette période, l’ identification de gènes en 
causes dans de nombreuses maladies n’a pas cessé d’être mise en évidence, y compris les gènes 
responsables des ataxies récessives. Il s’agit par conséquent d’une étape clé vers l'identification 
des gènes causatifs qui a également permis l'établissement de lignes directrices cliniques et 
diagnostiques. L’amélioration de la définition clinique des ataxies a permis la collecte de cas et 
de familles avec des symptômes similaires, souvent avec des origines ethniques communes, 
facilitant ainsi l'identification des gènes. Une fois un gène causal identifié, le dépistage des 
populations additionnelles permet d’en établir la prévalence et le spectre clinique. C’est en 
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aillant une meilleure connaissance de la pathogenèse de la maladie que l’on ouvre la voie à de 
nouvelles avenues pour le développement de stratégies thérapeutiques. 
 
Table 1 : Causes génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives 
  Locus Gène Protéine Nom Caractéristiques cliniques associées 
AVED 8q12.3 TTPA 
tocopherol (alpha) 
transfer protein  
Ataxie avec déficience 
en vitamine E 
Similaire AF, titubation tête 
AF 
9q21.1
1 
FXN frataxin Ataxie de Friedreich 
Hyporéflexie, Babinski +, Perte sensitive, 
cardiomyopathie 
AOA-1 9p21.1 APTX aprataxin  
Ataxie avec apraxie 
oculo-motrice 1 
Ataxie avec apraxie oculo-motrice, hypoalbuminémie 
ARSACS 
13q12.
12 
SACS Sacsin 
Ataxie spastique 
Charlevoix-Saguenay 
Spasticité, neuropathie périphérique, 
hypermyélination retine 
AT 
11q22.
3  
ATM 
ataxia 
telangiectasia 
mutated protein 
Ataxie-télangiectasie 
Télangiectasie, déficience immunitaire, cancer, 
instabilité chromosomique, augmentation alpha-
foétoprotéine 
MSS 5q31.2 SIL1 
SIL1 homolog, 
endoplasmic 
reticulum 
chaperone (S. 
cerevisiae) 
Syndrome Marinesco-
Sjögren  
Déficience intellectuelle, cataractes, hypotonie, 
myopathie 
Refsum 
10p13, 
6q 
PHYH 
ou 
PEX7 
phytanoyl-CoA 2-
hydroxylase 
(PHYH) 
Maladie de Refsum Spasticité, surdité 
SCAR1 
9q34.1
3 
SETX Senataxin 
Ataxie avec apraxie 
oculo-motrice 2 
Amyotrophie distale, neuropathie périphérique 
SCAR2 
9q34-
qter   
Inconn
u 
Inconnu 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 2  
Retard mental 
SCAR3 
6p23-
p21 
Inconn
u 
Inconnu 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 3 
Cécité et surdité 
SCAR4 1p36 
Inconn
u 
Inconnu 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 4 
Ataxie du tronc et des membres, hyperréflexie, 
myoclonus, fasciculation  
SCAR5 
15q25.
3 
ZNF59
2 
zinc finger protein 
592 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 5 
Retard mental, atrophie nerf optique, anomalies peau, 
CAMOS  
SCAR6 
20q11-
q13 
Inconn
u 
Inconnu 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 6 
Marche et parole retardée, hypotonus, mouvements 
maladroits 
SCAR7 
11p15.
4 
TPP1 
tripeptidyl 
peptidase I 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 7 
Difficulté à marcher et de l'écriture, dysarthrie 
SCAR8 
6q25.1
-q25.2 
SYNE1 
spectrin repeat 
containing, nuclear 
envelope 1  
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 8, 
Ataxie de Beauce, Ataxie 
cérébelleuse 
autosomique récessive 1 
Dysarthrie, dysmétrie, heperréflexie 
SCAR9 
1q42.1
3 
CABC
1 
aarF domain 
containing kinase 
3 (ADCK3), 
nuclear gene 
encoding 
mitochondrial 
protein 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 9 
Déficience en coenzyme Q10 deficiency 
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SCAR10 3p22.1 ANO10 anoctamin 10  
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
10 
Dysarthrie, nystagmus 
SCAR11 1q32.2 SYT14 
synaptotagmin 
XIV  
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
11 
Retard mental et psychomoteur 
SCAR12 
16q21-
q23 
WWOX 
WW domain 
containing 
oxidoreductase 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
12 
Retard mental et épilepsie 
SCAR13 6q24.3 GRM1  
glutamate receptor, 
metabotropic 1  
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
13 
Retard mental, hyperrélexie 
SCAR14 
11q13.
2 
SPTBN
2 
spectrin, beta, non-
erythrocytic 2 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
14 
délais développement psychomoteur, problème 
mouvement oculaires, déficience intellectuelle  
SCAR15 3q29 
KIAA0
226 
KIAA0226 
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
15 
Dysarthrie, hyporéflexie, mouvement oculaires 
anormaux,  
SCAR16 
16p13.
3 
STUB1 
STIP1 homology 
and U-box 
containing protein 
1, E3 ubiquitin 
protein ligase  
Ataxie spinocérébelleuse 
autosomique récessive 
16 
Ataxie du tronc et des membres, dysarthrie, spasticité, 
neuropathie périphérique 
XCT 2q35 
CYP27
A1 
cytochrome P450, 
famille 27, sous-
famille A, 
polypeptide 1 
Xantomathose 
cérébrotendineuse 
Atteinte systémique, tendons épais, déclin cognitif,  
l'athérosclérose prématurée, cataractes 
 
1.1 Ataxie de Friedreich (AF)  
L'ataxie de Friedriech (AF) (MIM# 229300) a été décrite pour la première fois en 1863 
par Nicholaus Friedreich, professeur de médecine à Heidelberg, en Allemagne. La première 
description clinique documentée identifie une apparition de la maladie se produisant au moment 
de la puberté, avec présence : d’ataxie, de dysarthrie, de perte sensitive, d’une faiblesse 
musculaire, de scoliose, de malformation du pied, de problèmes cardiaques et par l'absence des 
réflexes tendineux. Même si l’AF est l'ataxie héréditaire récessive la plus fréquemment 
rapportée, des études épidémiologiques suggèrent que les cas sont surtout limités à l'Europe, le 
Moyen-Orient et l'Inde [4]. La prévalence globale de AF est d'environ 1.7-4.7/100,000, et 
globalement l'Espagne et l'Irlande ont des taux sensiblement plus élevés (~1/30000) [4, 5]. 
Inversement, l’AF est presque absente chez les personnes d'origine asiatique et africaine [6]. 
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Alors que l'âge moyen de début d’apparition des symptômes est de 15 ans, il y a quelque fois 
des cas rapportés aussi tôt que deux ans. Le spectre clinique a été débattu pendant des décennies 
jusqu'à ce que le "Québec Collaborative Group" [7] et Harding [8, 9] en établissent les critères 
cliniques essentiels pour le diagnostic de l’AF. Selon Harding, doivent être présentes les 
caractéristiques cliniques suivantes: (1) le mode de transmission autosomique récessif; (2) 
l’apparition avant 20 ans; (3) la démarche progressive et ataxique des membres; (4) l’absence 
de réflexes tendineux dans les membres inférieurs; et (5) des données électrophysiologiques de 
neuropathie sensitive axonale suivie (dans les cinq ans suivant le début) de dysarthrie, 
d’aréflexie aux quatre membres et de la perte du sens de la vibration. D’autres caractéristiques 
cliniques ont également été observées, tel que le diabète de type 2, la perte de l’ouïe et la 
cardiomyopathie; ce dernier étant la cause majeure de décès prématuré [8]. Des études de 
conduction nerveuse démontrent une neuropathie sensitive axonale, avec des potentiels 
d’actions faibles ou absents [10-13]. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) révèle une 
atrophie de la moelle épinière. Dans les cas les plus avancés, une atrophie cérébelleuse légère 
est également observée [12].  
 
Certaines familles du sud de l'Italie et les Canadiens-Français (FC) du Québec et de la 
Louisiane ont d'abord été utilisées pour effectuer des études de liaison pour localiser un locus 
responsable sur le chromosome 9 [14]. La cause génétique a ensuite été identifiée, qui est en fait 
due à une augmentation du nombre de répétitions de trinucleotide (GAA) dans le premier intron 
d'un gène appelé alors X25 [15]. Ce gène, maintenant connu sous le nom frataxine (FXN) 
contient sept exons, qui couvrent ~ 95 kb de séquence génomique, et il code pour une protéine 
de 220 acides aminés hautement conservées appelée frataxine. Environ 96 % des cas typique 
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d’AF ont une augmentation du nombre de répétition à l’état homozygote. Les 4% restants, sont 
porteurs d’une expansion hétérozygote associée à une mutation ponctuelle [15, 16]. À ce jour, 
aucun patient AF n’a été identifié comme porteur de mutations ponctuelles homozygotes [17]. 
Dans les grandes études épidémiologiques sur des patients caucasiens de FA, il existe une forte 
corrélation entre la taille de l'allèle ayant une expansion anormale (GAA) et l'âge de début ainsi 
que la progression de la maladie, où de plus grandes expansions GAA définie un âge de début 
précoce [18]. Toutefois, lorsque l'expansion de répétitions GAA a été étudiée en Acadie, il n'y 
avait pas de corrélation entre la taille de l'expansion et la gravité de la maladie, ce qui suggère 
qu'il peut y avoir d'autres facteurs que la longueur de l’expansion pour expliquer la variante 
clinique observée [19, 20]. Les gens  normaux ont des allèles contenant de 6 à 27 répétitions 
GAA tandis que chez les gens souffrant de la maladie AF, ont des allèles pouvant avoir de 120 
à 1,700 répétitions. L’augmentation du nombre de répétition crée une mauvaise conformation 
de l’ADN qui entraîne une inhibition de la transcription, conduisant à une expression réduite de 
frataxine [17, 21, 22].  
 
Des modèles animaux de la frataxine, établis chez la souris, C. elegans ou la drosophile, 
ont montré comment cette protéine est essentielle pour le développement normal de l'embryon 
et comment son inactivation complète conduit à une létalité embryonnaire [23]. Un déficit de 
frataxine conduit à la surcharge en fer mitochondrial [24-26] et à une sensibilité accrue au stress 
oxydatif [27-29], ce qui suggère que la frataxine est impliquée dans la régulation du transport 
du fer mitochondrial [17, 27]. Bien que les mécanismes moléculaires spécifiques qui conduisent 
à une réduction de l'expression de la frataxine et les conséquences de cet événement soient 
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encore étudiés, il est néanmoins suggéré que les différentes approches thérapeutiques visent à 
accroître le niveau de frataxine.  
 
1.2 Ataxie Spastique Autosomique Récessive de Charlevoix Saguenay (ARSACS) 
Le premier symptôme observé des patients souffrants d’ARSACS (MIM#270770) est la 
spasticité dans les jambes entrainant une initiation anormale de la marche (12-18 mois) suivi 
par un syndrome pyramidal et une neuropathie périphérique [30, 31]. A l’enfance, on note de la 
dysarthrie, qui devient plus sévère à l’âge adulte. Les signes précoces comprennent les réponses 
plantaires bilatérales anormales, des saccades des poursuites oculaires et l’hypermyélinisation 
des fibres nerveuses rétiniennes chez les patients canadiens-français. Le développement moteur 
est plus lent chez les enfants d’âge préscolaire souffrant d’ARSACS mais aucune déficience 
intellectuelle globale n’est observée. La maladie progresse au cours des années, avec une 
augmentation progressive du tonus musculaire et des réflexes tendineux. La démarche est 
souvent saccadée, parfois en ciseaux et avec le temps on note de l'amyotrophie distale. Des 
études de conduction nerveuse démontrent des signes de démyélinisation à la fois précoce et 
une neuropathie axonale progressive [32]. Au niveau de l’IRM, une atrophie du vermis 
cérébelleux supérieurs est toujours présente, même chez les patients plus jeunes. Il n’y a pas de 
modifications du vermis inférieur mais une atrophie corticale cérébelleuse progressive est 
observée. 
 
Avec plus de 300 personnes touchées vivant au Québec, l’ARSACS est l’ataxie la plus 
commune de toutes les ataxies héréditaires. Au Québec, la plupart des familles des patients sont 
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originaires des régions de Charlevoix et du Saguenay-Lac-St-Jean, avec une fréquence de 
porteurs d'environ 1/22 [33]. Bien que l’ARSACS soit nettement plus fréquente chez les CF que 
dans n'importe quelle autre population dans le monde entier, elle a également été décrite au 
Maroc [34], en Tunisie [35-37], en Turquie [38, 39], au Japon [40], en Italie [41, 42], en Espagne 
[43], en Hollande [44] et en Belgique [45]. La seule variation clinique significative semble être 
la présence ou l'absence de fibres hypermyélinisées au niveau du disque optique. Le locus 
responsable de l’ARSACS a été localisé sur le chromosome 13q12 [46]. Chez les CF, un seul 
haplotype a été caractérisé, confirmant ainsi l'existence d'un effet fondateur. Deux mutations 
dans le gène SACS ont d'abord été signalées chez ces derniers [47]: 94% sont porteurs d’une 
délétion provoquant un changement de cadre de lecture tandis que 3 %  sont causés par une 
mutation tronquante. Dans le monde, plus de 57 autres mutations différentes ont été décrites. 
Toutes les mutations découvertes avant 2006 ont été localisées dans un seul grand exon [47]. 
C’est à ce moment que huit nouveaux exons ont été identifiés, tous situés en aval de ce grand 
exon [48]. Ces nouveaux exons ont été mis en évidence suite à l'analyse de la séquence de 
patients japonais présentant des symptômes similaires, mais où aucune mutation n'avait été 
trouvée dans l'exon original. 
 
Le gène SACS code pour une protéine de 4579 acides aminés qui est fortement exprimé 
dans les cellules du cerveau humain, en particulier dans les neurones moteurs et dans les cellules 
de Purkinje du cervelet [49]. La localisation cellulaire semble être principalement 
cytoplasmique avec une association aux mitochondries. La protéine a un domaine analogue à 
l'ubiquitine (UBL) et semble interagir avec le protéasome. Elle  contient également un domaine 
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J et deux domaines semblables à HSP90, connus pour être impliqués dans différents processus 
biologiques tels que le repliement des protéines, le transport et la survie des cellules [49].  
 
1.3 Ataxie Cérébelleuse Autosomique Récessive 1 (ARCA1) 
En 2007, un groupe de familles CF a été évalué par un groupe de neurologues, ces 
derniers souffrant du même type d’ataxie et dont les ancêtres proviennent de la même région 
soit la Beauce. Toutes les personnes touchées de ces familles partagent des caractéristiques 
cliniques similaires et cela a conduit à la définition d'une nouvelle maladie appelée ARCA-1 
(MIM # 610743) ou ataxie récessive de Beauce [50, 51]. Globalement, le phénotype d’ARCA-
1 se compose d'une maladie dont l'apparition est au début de la trentaine, qui présente de la 
dysarthrie et/ou de l'ataxie cérébelleuse. Suite à l'apparition de la maladie, les patients 
développent d'autres problèmes tel que des anomalies oculomotrices, des réflexes vifs et une 
atrophie cérébelleuse est observée à l’IRM. Les patients ARCA-1 ne présentent pas de signes 
extrapyramidaux, de rétinopathie, de cardiomyopathie et d’anomalies sensorielles [50]. Des 
déficiences cognitives importantes sans comorbidité psychiatrique sont aussi notées dans les cas 
ARCA-1 [52]. La maladie progresse lentement et généralement évolue avec un degré modéré 
de handicap. Des études de conduction nerveuse effectuées sur les personnes touchées sont 
toujours normales, ne montrant aucun signe d'une neuropathie sensitive. L’examen 
électromyographique (EMG) est également normal, suggérant une fonction conservée à la 
jonction neuromusculaire. Les études de neuroimagerie (IRM) montrent invariablement une 
atrophie cérébelleuse diffuse sans atrophie corticale ou du tronc cérébral. ARCA-1 est donc 
considérée comme une ataxie cérébelleuse relativement pure. 
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Une étude de liaison pan-génomique a permis l’identification d’un intervalle candidat de 
0,5 Mb sur le chromosome 6q, qui contient un seul gène appelé « synaptic nuclear envelope 
protein 1 » (SYNE1) [51]. SYNE-1 est l'un des plus grands gènes contenu dans le génome humain 
avec ses 147 exons codant pour un ARNm 27 652 paires de bases, qui se traduit en une protéine 
de 8797 acides aminés. Sur les sept mutations initiales identifiées dans SYNE-1, quatre sont 
tronquantes, deux sont des mutations dans des sites d’épissage et la dernière est une délétion qui 
mènent à un codon stop prématuré [51, 53]. La mutation la plus fréquente a été trouvée à l’état 
homozygote chez environ un tiers des patients ARCA-1. Une étude de corrélation génotype-
phénotype a été effectuée sur les paramètres les plus courants tels que l’âge de début et la durée 
de la maladie et aucune différence n’a été observée [53]. En outre, les porteurs de génotypes 
moins communs n'ont pas montré des signes cliniques atypiques.  
 
La protéine SYNE-1 contient deux régions de liaison à l'actine (N-terminal), un domaine 
transmembranaire, de multiples répétitions de type spectrine et un domaine KASH en C-
terminal. Bien que la protéine SYNE-1 soit exprimée dans de nombreux tissus, elle est 
particulièrement abondante dans le cervelet et elle est absente dans les cellules gliales. Au 
niveau musculaire, SYNE-1 est impliquée dans l'ancrage des noyaux de la cellule musculaire 
au niveau des jonctions neuromusculaires [51]. Une biopsie de tissu musculaire d'un patient 
ARCA-1 a montré que moins de noyaux viennent se placer à la jonction neuromusculaire. 
SYNE-1 fait partie de la famille des protéines de structure de la spectrine qui partagent une 
fonction commune qui relie la membrane plasmique au cytosquelette de l'actine. Cette famille 
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comprend également la dystrophine (causant la dystrophie musculaire de Duchenne) [54], 
PLEKHG4 (causant l’ataxie spino-cérebelleuse 31, SCA31) [55], SPTBN2 (causant ataxie 
spino-cérébelleuse 5, SCA- 5) [56], et SPNB4 impliqués dans l'ataxie progressive avec paralysie 
des membres, la surdité et le tremblement chez la souris [57].  
 
1.4 Ataxie Cérébelleuse Autosomique Récessive 2 (ARCA-2) 
ARCA-2, aussi connue comme l'ataxie spino-cérébelleuse autosomique récessive 9 
(SCAR9) (MIM # 612016), a été décrite en 2003 [58]. ARCA-2 est caractérisée par l'apparition 
à l’enfance d’une atrophie cérébelleuse associée à une nette diminution du taux coenzyme Q10 
du muscle squelettique [58]. Cette carence en CoQ10 provoque un dysfonctionnement 
mitochondrial puisque le rôle de CoQ10 est de transporter les  électrons de complexes I et II de 
complexe III de la chaîne respiratoire mitochondriale. Les symptômes associés incluent des 
convulsions, un retard de développement, un retard mental, des signes pyramidaux, une 
intolérance à l'exercice dans l'enfance et un niveau élevé de lactate sérique au repos ou après un 
exercice modéré. L’imagerie montre une atrophie cérébelleuse diffuse. Un locus a été localisé 
dans la région 1q41-q42 par études d’homozygotie dans une grande famille consanguine [59]. 
La mutation homozygote causative a été identifiée dans le gène ADCK3. Le traitement oral par 
CoQ10 montre une amélioration subjective et la stabilisation de l'ataxie cérébelleuse [59]. 
 
1.5  Ataxie avec apraxie oculomotrice de type 1 (AOA- 1) 
L’ataxie avec apraxie oculomotrice de type 1 (MIM # 208920) est caractérisée par une 
apraxie oculomotrice, l’aréflexie, une neuropathie périphérique, le strabisme, la chorée, 
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dystonie, et une atrophie cérébelleuse marquée. Cette ataxie récessive d'apparition précoce est 
plus fréquente au Portugal, [60], au Japon [61], en Tunisie [62] et en France [63]. Bien que le 
niveau d’alpha-féto protéine sérique soit toujours normal, les patients présentent de 
hypoalbuminémie, de l'hypercholestérolémie [64, 65] et une élévation de la créatine kinase [64]. 
Des mutations dans le gène aprataxin (APTX) sur le chromosome 9q33.3-q34.3 ont été 
identifiées [66]. Ce gène code pour une protéine de 342 acides possédant une localisation 
nucléaire [65, 67-69]. L’aprataxin interagit avec les protéines de réparation de l'ADN. 
 
1.6 Ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2 (AOA- 2) 
L’ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2 (MIM # 606002) est une maladie 
autosomique récessive avec l'âge d’apparition entre 10 et 25 ans. Elle se caractérise 
principalement par une atrophie cérébelleuse, une neuropathie sensitive et motrice, une apraxie 
oculomotrice et un taux sérique élevé alpha-foetoprotéine [70]. Le symptôme initial est l’ataxie 
chez la majorité des patients, mais dans certains cas elle est précédée d'un strabisme, de dystonie 
et de tremblement postural. La maladie progresse lentement et certains patients sont en fauteuil 
roulant 10 ans après l’apparition de la maladie, tandis que d'autres n’en auront jamais besoin 
même 20 ans après l'apparition de la maladie [70]. Les signes cliniques de neuropathie (réflexes 
tendineux abolis ou réduits, déficit sensoriel ou moteur) sont retrouvés dans tous les cas. De 
plus, des saccades des poursuites oculaires sont habituellement observées [71]. L’imagerie 
montre une atrophie cérébelleuse diffuse et le niveau sérique d’alpha-foetoprotéine est toujours 
élevé.  Des études de liaison et d’homozygotie ont conduit à l'identification d'un locus sur le 
chromosome 9q33.3 - q34.3 [66, 72]. Le gène responsable de AOA-2 est le gène Senataxin 
 13 
(SETX) oùdes mutations ont été identifiées [70, 73]. La présence des mutations dans SETX 
montrent une sensibilité accrue à des dommages oxydatifs de l'ADN induite par le peroxyde 
d’hydrogène, la camptothécine et la mitomycine C, trois agents en mesure de générer des 
liaisons et des cassures de l’ADN [74]. De nouveaux rôles pour SETX ont été récemment définis 
comme il semble être impliqué dans la coordination de la transcription et le contrôle des 
dommages neurotoxique [74, 75]. 
 
1.7 Ataxie avec déficience en vitamine E (AVED) 
L’Ataxie avec déficience en vitamine E (AVED) (MIM # 227460) est très semblable à 
l’AF. L’AVED est une maladie autosomique récessive rare où il y a présence d’ataxie 
progressive sensorielle et cérébelleuse, de dysarthrie, d’hyporéflexie, de diminution du la 
sensation de la vibration et de position. Parfois, d’autres symptômes peuvent survenir tels que 
l'intolérance au glucose, la cardiomyopathie, la titubation de la tête, la dystonie et la rétinite 
pigmentaire [76]. Le début des symptômes est très variable, entre 2 et 52 ans, mais  généralement 
ils apparaissant avant l’âge de 20 ans [77, 78]. Le diagnostic repose sur la constatation d’un 
dosage en vitamine E sériques faible, en l'absence de malabsorption intestinale [79]. Les études 
électrophysiologiques montrent une neuropathie sensitive axonale [77]. Plus de 22 mutations 
ont été trouvées dans le gène de la protéine de transfert alpha-tocophérol  (TTPA) [80, 81]. 
L’AVED se trouve principalement dans les populations d'Afrique du Nord, mais a aussi été 
rapportée chez les Européens, les Nord-Américains et les Asiatiques [82, 83]. Situé sur le 
chromosome 8q13 [82, 84], le gène TTPA code pour une protéine de 278 acides aminés, 
localisée au niveau cytosolique du foie et qui est impliqué dans le transport de l’alpha-tocophérol 
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(α-TTP), qui est la forme la plus active de la vitamine E [85, 86]. Cette protéine est capable de 
lier l’α-tocophérol aux lipoprotéines de faible densité (VLDL) dans le foie, qui sont libérées 
dans la circulation. La vitamine E est un antioxydant liposoluble qui empêche l'oxydation des 
lipides dans les membranes. Les patients présentant des mutations dans le gène TTPA ne peuvent 
pas inclure l’α-tocophérol dans les VLDL [87]. Le lien exact entre les processus pathologiques 
et la vitamine E n'est pas tout à fait clair, mais le stress oxydatif semble jouer un rôle majeur 
[88]. La gravité de la maladie et l'âge d'apparition peuvent être modulés par le type de mutations 
trouvées dans le gène TTPA. En effet, des mutations faux-sens conduisent à un phénotype plus 
léger avec un début d’apparition plus tard, comparativement à des mutations tronquantes [89]. 
En général, la supplémentation orale en vitamine E [90] stabilise ou améliore les symptômes 
neurologiques [91]. 
 
1.8 Xanthomatose cérébrotendineuse 
La xanthomatose cérébrotendineuse (XCT) est un trouble neurologique rare, à 
transmission autosomique récessive rare résultant de mutations dans le gène CYP27A1 qui code 
pour une stérol 27-hydroxylase mitochondriale [92]. L'interruption de la synthèse des acides 
biliaires conduit à l'accumulation de cholestérol et de cholestanol dans tous les tissus [93]. 
L’ictère néonatal et la diarrhée infantile peuvent être les premières manifestations de la maladie. 
L’atteinte systémique se manifeste par la présence de cataractes, de xanthomes tendineux, 
d'hypothyroïdie, de vieillissement prématuré caractérisé par l'ostéopénie et de l'ostéoporose 
ainsi que de l'athérosclérose et de maladies cardiovasculaires [92]. L’accumulation de 
cholestanol semble être responsable de la toxicité neurologique affectant principalement la gaine 
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de myéline [92]. Les symptômes neurologiques comprennent une ataxie cérébelleuse, une 
faiblesse supérieure des motoneurones, la dystonie, du parkinsonisme, des déficits cognitifs 
progressifs et une neuropathie périphérique [94-99]. A l’imagerie, des lésions du cervelet sont 
notées [99]. Le diagnostic est effectué par dépistage génétique pour des mutations dans le gène 
CYP27A1, en présence des symptômes caractéristiques.  
 
1.9 Ataxie télangiectasie 
L'ataxie télangiectasie (AT) est une maladie génétique autosomique récessive dans 
lequel le gène défectueux (ATM), est situé sur le chromosome 11q22.3 [100, 101]. Ce gène joue 
un rôle dans la réparation des cassures dans l’ADN. Le symptôme caractéristique de l'ataxie 
télangiectasie est la présence  d’une ataxie cérébelleuse progressive chez l’enfant, associée à des 
mouvements oculaires anormaux, de la dystonie, télangiectasies oculo-cutané et un déficit 
immunitaire [102]. Des problèmes pulmonaires, une incidence accrue à développer des tumeurs 
malignes, la sensibilité aux rayonnements et le diabète sont souvent associés à l’AT [103]. Avec 
la présentation clinique typique, une concentration sérique d'alpha-foetoprotéine deux écarts 
types au-dessus des valeurs normales sert de diagnostic. Le pronostic de la maladie est faible en 
raison de son implication multisystémique et surtout, il n'existe actuellement aucune thérapie 
qui modifie la progression de la maladie.  
 
1.10 L’ataxie spino-cérébelleuse autosomique récessive 10 (SCAR10)  
Dans les membres concernés de trois familles différentes avec ataxie spino-cérébelleuse 
autosomique récessive-10 (SCAR10), Vermeer et collaborateurs ont identifié des mutations 
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dans le gène ANO10 [104]. La maladie neurodégénérative a été caractérisée par l'apparition dans 
l'âge adulte ou à l’adolescence et se caractérise par une démarche ataxique, une dysarthrie et un 
nystagmus associé à une atrophie cérébelleuse marquée sur l'imagerie cérébrale. 
 
1.11 Marinesco-Sjogren Syndrome  
Le syndrome de Marinesco-Sjögren (MSS) appartient au groupe des ataxies 
cérébelleuses autosomiques récessives. Sa prévalence semble être inférieure à 1 à 9/1000000. 
Les signes cliniques sont une ataxie cérébelleuse, une cataracte congénitale et un retard 
psychomoteur. Dysarthrie, nystagmus, faiblesse musculaire et hypotonie sont fréquemment 
observés. L'aréflexie est associée à une neuropathie périphérique démyelinisante. Certains 
patients présentent des épisodes de rhabdomyolyse avec une augmentation prolongée ou 
transitoire de créatine kinase sérique. Une atrophie cérébelleuse au niveau du vermis est présente 
à l’IRM. Des études de liaisons ont permis de localiser un locus sur le chromosome 5q31, où le 
gène en cause est SIL1. Ce gène code pour un facteur impliqué dans le bon repliement des 
protéines. La perte de fonction de SIL1 conduit à l'accumulation de protéines mal repliées, 
toxiques pour la cellule.  
 
1.12 La maladie de Refsum  
La maladie de Refsum est un trouble des peroxysomes qui sont associés à une 
accumulation d'acide phytanique. La maladie de Refsum classique est une maladie autosomique 
récessive provoquée par des mutations dans le gène principalement de PAHX [105] et moins 
fréquemment dans le gène PEX7 [106]. Les patients présentant des mutations dans le gène de 
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PAHX sont incapables de dégrader l'acide phytanique. Les principales caractéristiques cliniques 
sont la rétinite pigmentaire, l’anosmie, la perte auditive neurosensorielle, l’ataxie, une 
neuropathie périphérique, l'ichtyose et des défauts de la conduction cardiaque [107]. Le 
diagnostic est effectué par la présence de signes cliniques caractéristiques et confirmé par une 
concentration plasmatique élevée de l'acide phytanique (typiquement> 200 mmol/l) et par la 
recherche de mutations dans les gènes PAHX et PEX7. Le traitement consiste en une restriction 
alimentaire des aliments contenant phytol en réduisant ainsi l'apport alimentaire d'acide 
phytanique à moins de 10 mg par jour [108]. Les patients doivent également éviter les conditions 
qui stimulent la lipolyse comme le jeûne ou la perte de poids rapide. La plasmaphérèse peut 
également être utilisée si les niveaux d'acide phytanique doivent être rapidement réduits.  
 
Dans les cliniques de neurologie, malgré l’étendue des tests génétiques disponibles, près 
de la moitié des cas d'ataxie demeurent non diagnostiqués. Par conséquent, il reste de nombreux 
autres gènes à découvrir. C’est en travaillant sur des familles dont la cause génétique est 
inconnue qu’il sera possible de trouver le gène et ainsi avoir éventuellement une meilleure 
compréhension des mécanismes pathologies entourant les ataxies. 
 
2.  Les paraplégies spastiques familiales (PSF) 
Les paraplégies spastiques familiales sont un groupe de maladies neurodégénératives 
cliniquement et génétiquement très variées où la composante clinique principale consiste en la 
spasticité et la faiblesse des membres inférieurs. Ce qui était d’abord un groupe de désordres 
rares à transmission typiquement mendélienne, les PSF représentent maintenant un groupe très 
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étendu qui incluent de nombreux syndromes complexes. Les études génétiques de grandes 
familles ont permis de définir divers modes de transmission et ont été utilisée dans la découverte 
des gènes impliqués dans les PSF. Aujourd’hui, les nouvelles technologies de séquençages ont 
permis l’utilisation de familles plus modestes, toujours dans un but de découvrir les gènes 
impliqués dans la maladie. Ces découvertes ont conduit à une meilleure compréhension des 
mécanismes sous-jacents et à une meilleure compréhension des processus conduisant aux PSF. 
Une bonne compréhension de ces processus est importante dans le but ultime de trouver des 
stratégies thérapeutiques, qui jusqu’à ce jour, sont quasi inexistantes.  
 
La PSF ou maladie de Strumpell-Lorrain a été décrite pour la première fois, à la fin du 
19e siècle par Strumpell (1880) et Lorrain (1898). Les deux cliniciens ont effectué une 
description indépendante d’une famille présentant de la spasticité et faiblesse des membres 
inférieurs, et ce, en absence d’autres anomalies neurologiques. Aujourd’hui, plusieurs formes 
de PSF ont été décrites, certaines avec des affections neurologiques additionnelles ou avec des 
affections diverses, d’ordre non-neurologiques. Ceci en fait donc un groupe de maladies 
complexes (Table 2). 
 
Les mouvements volontaires chez l’humain sont sous le contrôle du système moteur 
pyramidal [109, 110]. Ce système est constitué de plusieurs étapes: (1) départ du signal via les 
neurones moteurs supérieurs, où leur corps cellulaire est situé dans le cortex moteur cérébral; 
(2) transduction du signal par les axones de la voie cortico-spinale jusqu’à la corne antérieure 
de la moelle épinière; (3) transmission du signal grâce aux synapses des axones de la voie 
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cortico-spinale aux interneurones ou aux neurones moteurs inférieurs; (4) les neurones moteurs 
inférieurs sont ensuite projetés à l’extérieur du système nerveux, pour rejoindre la jonction 
neuro-musculaire, où il y aura contrôle des contractions des muscles squelettiques. Le signal 
nerveux ainsi engendré doit parcourir une très longue distance et de façon très rapide. Les 
neurones moteurs corticaux ont ainsi besoin de très longs axones, en plus de tous les constituants 
nécessaires tels que protéines, lipides, mRNAs, organelles et tout autre élément nécessaires  
[109]. Des études post-mortem des cas PSF ont montré la présence de dégénération axonale du 
tractus cortico-spinal et de façon plus prononcée aux extrémités [111]. En réalité, les signes et 
symptômes cliniques des patients PSF sont principalement causés par le mauvais 
fonctionnement de ces axones, conduisant à une perte de connexion entre les neurones moteurs 
supérieurs et inférieurs. Il n’est donc pas surprenant que les symptômes surviennent au niveau 
des jambes, puisque ce sont les plus longs axones du corps, qui sont les plus difficile de 
maintenir en vie et donc les premiers à dégénérer.  
 
La PSF a une prévalence de 3-10/100000 dans la majorité des populations, ce qui en fait 
le deuxième plus important groupe de maladie du neurone moteur. On la qualifie d’hétérogène 
pour différentes raisons. D’abord, tous les modes de transmissions peuvent être observés soit : 
autosomique dominante, autosomique récessive, liée au chromosome X, maternelle 
(mitochondriale) et même de novo. Ensuite, l’âge d’apparition des symptômes est très variable 
allant de très tôt dans l’enfance (2-3 ans) et pouvant aller jusqu’à très tard dans la vie adulte (70 
ans). Finalement, la sévérité de la maladie peut être très variable de même que les différents 
signes et symptômes additionnels qui peuvent être présents [112]. La première tentative de 
classification des PSF a été effectuée par Harding, au début des années 1980 [113]. Les PSF 
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dites pures ont été définies par les formes simples, où la spasticité des membres inférieurs 
survient de façon isolée, souvent accompagnée de vessie spastique et une légère altération du 
sens de la vibration. À l’opposé, les formes complexes de PSF consistent toujours en la présence 
de spasticité des membres inférieurs mais toujours accompagnée par d’autres affections 
neurologiques ou non-neurologiques telles que: convulsions, démence, amyotrophie, ataxie, 
incapacité intellectuelle, surdité, anomalies extrapyramidales, corps calleux aminci, 
dysfonctionnement visuel, neuropathies périphériques, dysmorphie faciale, vomissements 
persistants, anomalies orthopédiques, lésion de la peau et plusieurs autres [111, 112]. Bien 
entendu, ces symptômes doivent survenir en l’absence d’une autre maladie co-existante. 
 
À ce jour, il y a plus de 50 loci génétiques associés aux PSF (SPG1 à 56, SPG désignant 
« Spastic Paraplegia Gene ») et le gène causatif dans ces loci est connu pour plusieurs d’entre 
eux [109-111, 114, 115]. La table 2 récense tous les loci dont le gène en cause a été identifié, 
ainsi que les caractéristiques phénotypiques associées et la fonction cellulaire de la protéine en 
cause. Un des plus grands défis au niveau des PSF est de définir précisément les voies 
métaboliques impliquées car de nombreux gènes possèdent des fonctions multiples et sont donc 
impliqués dans plus d’une voie métabolique. De surcroît, les protéines déficientes sont pour la 
plupart inhérentes aux neurones moteurs tandis que d’autres sont exprimées par les cellules 
avoisinantes et ont un effet sur les neurones moteurs. Pour cette raison, plutôt que de décrire les 
PSF en ordre chronologique, les gènes seront discutés selon les divers groupes fonctionnels 
auquel ils appartiennent, et ces derniers sont représentés dans la figure 1 [116].  
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Table 2 : Causes génétiques des PSF [116] 
Locus/gene Protéine 
Mode de 
transmission 
Caractéristiques cliniques 
associées 
Fonction cellulaire 
SPG1/L1CAM 
L1 cell 
adhesion 
molecule 
Lié au chrX 
Syndrome MASA et 
hydrocéphalie liée chrX  
Adhesion cellulaire, signalisation, 
croissance neurites, migration cellulaire et 
survie neuronale 
SPG2/PLP1 
Myelin 
proteolipid 
protein 
Lié au chrX 
Pure et complexe (retard mental,  
convulsion, neuropathie 
périphérique), anormalité de la 
susbtance blanche, variant 
allélique de la maladie Pelizaeus-
Merzbacher.  
Constituant majeur de la myéline, dans les 
cellules de Schwann et les 
oligodendrocytes  
SPG3A/ATL1 Atlastin AD, De novo 
Pure et complexe, début précoce 
et progression lente 
GTPase, impliquée dans la morphogénèse 
du RE et la signalisation cellulaire 
SPG4/SPAST Spastin AD, De novo 
Principalement pure avec âge de 
début variable, cause la plus 
commune de PSF de forme AD 
Organisation des microtubules, 
morphogénèse du RE, transport  
vésiculaire, signalisation cellulaire, 
cytocinèse 
SPG5A/CYP7B1 
Cytochrome 
P450, family 
7, 
subfamilyB, 
polypeptide 1 
AR 
Pure avec âge de début variable 
ou complexe avec neuropathie 
axonale, amyotrophie et 
anomalies de la susbtance 
blanche  
Métabolisme du cholesterol  
SPG6/NIPA1 
Non-
imprinted in 
Prader-
Willi/Angelm
an syndrome 
region protein 
1 
AD, De novo 
Pure avec début à l'âge adulte, 
complexe avec épilepsie ou 
neuropathie périphérique  
Transport vésiculaire, transport 
magnésium et signalisation cellulaire 
SPG7/SPG7 Paraplegin AR et AD 
Pure et complexe, dysarthrie, 
dysphagie, atrophie optique, 
corticale et cérébelleuse 
ATPase mitochondriale  
SPG8/KIAA0196 Strumpellin AD 
Pure avec début à l'âge adulte 
(spasticité prononcée) 
Transport vésiculaire, organisation du 
cytosquelette (actine), protéine 
d'aggrégation 
SPG10/KIF5A 
Kinesin 
family 
member 5A 
AD 
Pure et complexe avec âge de 
début précoce et présence 
d'atrophie musculaire distale 
Protéine motrice associées aux  
microtubules 
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SPG11/SPG11 Spatacsin AR, De novo 
Pure avec âge de début variable, 
amincissement du corps calleux, 
cause 50 %  des PSF AR 
Transport vésiculaire 
SPG12/RTN2 Reticulon 2 AD Pure avec âge de début précoce Morphogénèse du RE 
SPG13/HSPD1 
Chaperonin 
60 (Heat 
shock protein 
60) 
AD Pure avec début à l'âge adulte Chaperone mitochondriale 
SPG15/ZFYVE26 Spastizin AR 
Complexe : Syndrôme Kjellin 
avec âge de début à l'adolescence  
Transport vésiculaire, cytocinèse et 
autophagie  
SPG17/BSCL2 Seipin AD, De novo 
Complexe : Syndrôme Silver 
avec âge de début variable 
Biogénèse de gouttelettes lipidiques au 
niveau du RE  
SPG18/ERLIN2 Erlin2 AR 
Complexe avec déficience 
intellectuelle, corps calleux 
aminci et épilepsie, avec âge de 
début variable 
Voie de dégradation associée au RE et 
associée aux radeaux lipidiques 
membranaires  
SPG20/SPG20 Spartin AR 
Complexe : Syndrôme de Troyer 
avec âge de début précoce 
Transport vésiculaire, métabolisme de 
remplacement des gouttelettes lipidiques, 
régulation mitochondriale  
SPG21/SPG21 Maspardin AR 
Complexe :  Syndrôme Mast with 
early adult onset 
Transport vésiculaire 
SPG22/SLC16A2 
Monocarboxy
late thyroid 
hormone 
transporter 8 
(MCT8) 
Lié au chrX 
Pure et complexe : Syndrôme 
Allan-Herndon-Dudely (AHDS) 
Rôle inconnu, n'est pas associé au 
transport des hormones thyroïdiennes 
SPG26/B4GALNT
-1 
 β-1,4-N-
acetyl-
galactosaminy
l transferase 1 
AR 
Complexe par  déficience 
intellectuelle, ataxie cérébelleuse, 
neuropathie périphérique, 
atrophie cortical, anomalies de la 
susbtance blanche avec âge de 
début précoce  
Métabolisme des gangliosides 
SPG28/DDHD1 
Phospholipase 
DDHD1 
AR Pure avec âge de début précoce  Métabolisme des phospholipides 
SPG30/KIF1A 
Kinesin-3-
protein 
AR 
Complexe par hypoacousiem, 
ataxie et neuropathie sensitive 
avec âge de début à l'adolescence  
Protéine motrice associées aux  
microtubules 
SPG31/REEP1 
Receptor 
expression-
enhancing 
protein 1 
AD 
Pure et complexe :  Syndrôme 
Silver avec âge de début variable  
Morphogénèse du RE et interagit avec les 
microtubules du RE 
SPG35/FA2H 
Fatty acid 2-
hydroxylase 
AR 
Pure et complexe par 
accumulation de fer au niveau 
cérébral, déficience intellectuelle, 
convulsions, anomalie de la 
substance blanche et dystonie  
Hydroxylation des lipides de la  myéline  
SPG39/NTE or 
PNPLA6 
Neuropathy 
target esterase  
AR 
Très rare, atrophie distale 
marquée des quatres membres  
avec âge de début précoce  
Maintenance axonale et homéostasie des 
phospholipides 
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SPG42/SLC33A1 
Acetyl-CoA 
transporter 
AD Pure avec âge de début variable Transporteur de l'acetyl-CoA  
SPG43/C19orf12 
Protein 
C19orf12 
AR 
Complexe avec accumulation de 
fer au niveau cérébral  
Fonction incertaine, protéine localisée à la 
membrance 
SPG44/GJC2 Connexin-47 AR 
Complexe avec ataxie, dysarthrie 
and convulsions avec âge de 
début tardif 
Impliqué dans les jonctions intracellulaires 
et au niveau de la myéline 
SPG46/GBA2 
Beta-
glucocerebros
idase 2 
AR 
Complexe par déficience 
intellectuelle, cararacte, 
hypogonadisme chez les 
hommes, corps calleux avec 
divers degré d'amincissement et 
atrophie cérébelleuse   
Métabolisme des gangliosides  
SPG47/AP4B1  
Adaptor-
related protein 
complex 4, 
beta 1  
AR 
Complexe avec âge de début 
précoce  
Transport vésiculaire 
SPG48/AP5Z1 
Adaptor-
related protein 
complex 5, 
zeta 1  
AR Pure avec âge de début tardif Réparation ADN , transport vésiculaire 
SPG49/TECPR2 
or KIAA0329 
Tectonin beta-
propeller 
repeat 
containing 2 
AR Complexe Autophagie 
SPG50/AP4M1 
Adaptor-
related protein 
complex 4, 
mu 1  
AR idem SPG47 Transport vésiculaire 
SPG51/AP4E1 or 
KIAA0415 
Adaptor-
related protein 
complex 4, 
epsilon 1  
AR idem SPG47 Transport  vésiculaire 
SPG52/AP4S1 
Adaptor-
related protein 
complex 4, 
sigma 1  
AR idem SPG47 Transport  vésiculaire 
SPG53/VPS37A 
Vacuolar 
protein sorting 
37 homolog A 
AR 
Complexe avec âge de début 
précoce  
Transport  vésiculaire 
SPG54/DDHD2 
or KIAA0725 
Intracellular 
phospholipase 
A 
AR 
Complexe avec âge de début 
précoce  
 Metabolisme phospholipides 
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SPG55/C12orf65 
Probable 
peptide chain 
release factor 
C12orf65, 
mitochondrial 
AR 
Complexe avec âge de début 
précoce  
Fonction incertaine, protéine localisée à la 
mitochondrie 
SPG56/CYP2U1 
Cytochrome 
P450, family 
2, subfamily 
U, 
polypeptide 1 
AR 
Complexe avec âge de début 
précoce  
Métabolisme des acides gras 
SPG57/TGF TGF AD 
Complexe par déficience 
sensorielle distale, avec début à 
l'âge adulte 
Morphogénèse du RE 
Aucune 
désignation SPG 
/CCT5 
Epsilon 
subunit of the 
cytosolic 
chaperonin-
containing t-
complexe 
peptide-1 
AR 
Complexe avec neuropathie 
sensitive mutilante 
impliqué au niveau du RE,  mitochondrie, 
cytosquelette, protéasome et apoptosome 
Aucune 
désignation SPG 
/ATPase6 
ATP synthase 
6 
Maternelle 
(mito) 
Désordre semblable à la PSF, 
avec âge de début tardif  
Localisation mitochondriale synthèse ATP  
 
 
2.1 Morphogénèse du reticulum endoplasmique (RE) dans les PSF 
Le réticulum endoplasmique (RE) est une organelle possédant de multiples fonctions  
qui joue un rôle critique dans (1) la synthèse, la modification, le contrôle de la qualité des 
protéines membranaires intégrales et sécrétées; (2) dans la régulation de calcium; (3) dans la 
synthèse des lipides et des stérols; (4) dans le métabolisme des hydrates de carbone; et (5) dans 
la détoxication de substances nocives [117, 118]. Quatre gènes sont connus pour être en cause 
dans les PSF et ces derniers sont des constituants importants pour le maintien de la forme du 
RE. Des mutations dans le gène SPAST (SPG4) expliquent environ 40 à 45 % de cas 
autosomiques dominantes des PSF [119]. De plus, des mutations dans ce gène expliquent 
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environ 10% des cas sporadiques. Avec un âge de début très variable (1-76 ans), une grande 
variabilité des symptômes est observée que ce soit intra ou inter familial. Au niveau de la 
population CF, une mutation a clairement un effet fondateur soit la mutation p.G1801A qui est 
retrouvée dans 50% des cas de cette population. Le gène code pour quatre isoformes de la 
protéine cellulaire spastine. Les mutations dans SPAST sont associées à une altération de la 
régulation fine du cytosquelette des microtubules dans les longs axones. Spastine est une 
protéine appartenant à un groupe connu pour influencer le cytosquelette en provoquant des 
ruptures au niveau des microtubules. Spastine est également une ATPase qui peut agir dans 
l'assemblage des complexes de protéines nucléaires (membres de la famille des protéines AAA). 
Le second gène muté expliquant 10% des cas autosomiques dominants ayant un âge de début à 
l’enfance est ATL-1 (SPG3A) [120]. Le gène code pour une protéine qui est principalement 
localisée au niveau du RE, lui conférant un rôle dans le transport vésiculaire. ATL-1 est une 
GTPase membranaire intégrale multimrique qui se retrouve également dans le compartiment 
RE-Golgi. ATL-1 est essentiel pour la formation du réseau RE par la médiation de la fusion des 
tubules du RE. Le troisième gène, REEP1 (SPG31), expliquent environ 5% des formes 
dominantes, de forme pure ou complexe, ayant un âge de début à l’enfance. Localisée également 
au niveau du RE, cette dernière interagit avec ATL-1. Finalement, des mutations dans le gène 
RTN2, qui code pour une autre protéine du RE appelée reticulon 2 est été décrite récemment 
pour être impliquée dans la mise en forme du RE et étant le gène en cause pour le locus SPG12 
[121]. En effet, il a été démontré que la forme sauvage de RTN2, non mutée se retrouve au RE 
tandis que les protéines tronquées par les mutations ne s’y retrouvent pas. De plus, RTN2 
interagit clairement avec spastin, et cette interaction nécessite une région hydrophobe de la 
protéine spastin, connue pour former un domaine en épingle à cheveux.  
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D'autres protéines connues pour être en cause dans les PSF par leurs gènes mutés se 
retrouvent aussi localisés au niveau du RE, mais ces dernières sont moins bien connues et moins 
étudiées. Par exemple, BSCL2/seipin (SPG17) qui code pour une protéine de régulation de la 
taille des gouttelettes lipidiques. Des mutations dans BSCL2 conduisent à un mauvais repliement 
de la  protéine seipine, qui conduit à la formation d’agrégats générant un stress du RE. ERLIN2 
(SPG18) code aussi pour une protéine qui se trouve près du RE [122, 123]. ERLIN2 est capable 
de s'assembler en gros oligomères, en particulier à proximité de domaines riches en cholestérol 
ou près des radeaux lipidiques [109]. ERLIN2 est également connue pour être associée à la voie 
de dégradation associée au RE (ERAD). Cette voie régule la dégradation des protéines via la 
machinerie ubiquitine/protéasome. 
 
2.2 Perturbation du métabolisme des lipides dans les PSF 
Il y a quelques années, des mutations dans le gène du cytochrome P450, famille 7, sous-
famille B, polypeptide 1 (CYP7B1) ont été identifiées, le désignant ainsi comme un  gène 
responsable de cas de PSF, en particulier du locus SPG5A [124]. Ce gène est impliqué dans le 
métabolisme du cholestérol, ce qui était surprenant à l'époque puisqu’il n’y avait aucun gène du 
métabolisme des lipides qui était associé de près ou de loin au PSF. Cependant, au cours des 
deux dernières années, de nombreux autres gènes impliqués dans le métabolisme des lipides ont 
été décrits dans les PSF, ce qui suggère qu'il s'agit d'une voie métabolique critique pour le 
développement de la maladie. Les principales fonctions biologiques des lipides comprennent le 
stockage d'énergie, la signalisation et ce sont des éléments structurels des membranes 
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cellulaires. Lorsque l'on considère les énormes quantités de membranes et des organites 
intracellulaires qu’il y a dans les neurones moteurs, il n’est peut-être pas surprenant que les 
composants de cette voie peuvent, lorsqu'ils sont mutés, conduire à la PSF. Les deux gènes 
précédemment cités, BSCL2 et ERLIN2, ainsi que de nombreux nouveaux gènes HSP 
supplémentaires, sont impliqués dans le métabolisme des lipides. DDHD1 (SPG28) [125] et 
DDHD2 (SPG54) [126]  ont toutes deux une activité de phospholipase qui hydrolyse les 
phospholipides en acides gras. La phospholipase DDHD2 est impliquée dans le trafic 
membranaire intracellulaire à l'interface du RE et du Golgi et a été montré de posséder une 
activité de phospholipase A1 in vitro. La découverte de mutations dans DDHD2 permet d’établir 
un lien entre deux thèmes principaux de la pathogène des PSF soit : le trafic membranaire et le 
métabolisme des lipides [111, 116, 127]. 
 
D'autre part, le gène NTE (SPG39) [128] a aussi une activité combinée phospholipase 
A1 et A2, où l'activité A2 va conduire à la libération de l'acide arachidonique. En outre, CYP2U1 
(SPG56) [111, 125, 129] catalyse l'hydroxylation de l'acide arachidonique et des acides gras 
similaires à longues chaînes. Le cytochrome P450 humain 2U1 (CYP2U1) a été décrit comme 
un nouvel enzyme P450 extra-hépatique. CYP2U1 est un gène très conservé principalement 
exprimé dans le cerveau et le thymus, mais aussi à des niveaux inférieurs dans les reins, les 
poumons ou le cœur. Cette distribution tissulaire suggère des fonctions endogènes importantes, 
en particulier dans la conversion de l'acide arachidonique. 
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Un ganglioside est une molécule composée de glycosphingolipides (céramide et 
oligosaccharide) avec de l'acide sialique lié à une chaîne de sucre. Il s'agit d'un composant de la 
membrane plasmique cellulaire et de façon prononcée au niveau des radeaux lipidiques. Ces 
derniers peuvent être des transducteurs de signaux cellulaires. Les gangliosides sont 
constamment synthétisés et dégradés dans les cellules. Ils sont dégradés par les enzymes 
spécifiques des lysosomes par élimination de la chaîne de sucre. Récemment, des mutations 
dans un gène codant pour une enzyme de ganglioside (SPG26/B4GALNT-1) [130] ont été 
trouvées pour causer HSP. B4GALNT-1 (SPG26) β-1,4-N-acétyl-galactosaminyl-transférase 1, 
(GM2/GD2 synthase), est une enzyme impliquée dans la biosynthèse de gangliosides complexes 
(G), qui sont des mono- (M), le di-(D), et le tri-(T) des glycosphingolipides contenant de l'acide 
sialique générées par des glycosylations séquentielles. À notre connaissance, une seule autre 
maladie humaine conduisant à la perturbation de la biosynthèse d’un ganglioside a été décrite, 
qui est en fait, une encéphalopathie épileptique infantile (MIM 609056). SPG26 causé par des 
mutations de B4GALNT1 est le deuxième défaut de biosynthèse de ganglioside et il est prédit 
que ce défaut conduirait à l'accumulation de globotriaosylcéramides et gangliosides au niveau 
du lysosome. 
 
D’autre part, la réaction inverse est effectuée par une β-hexosaminidase et son cofacteur 
(GM2 activateur). Il est bien connu dans la littérature que plusieurs pathologies surviennent 
suite à des défauts de la dégradation des glycosphingolipides, qui en fait s’accumulent et 
entraine une surcharge lysosomale. On peut noter, par exemple, la maladie de Gaucher qui est 
causée par de mutations dans le gène de la glucérébrosidase (GBA) (MIM 606463), la maladie 
de Fabry (MIM 301500), la maladie de Tay-Sachs et de nombreuses autres maladies 
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lysosomales. À cet effet, un nouveau gène impliqué dans les PSF (GBA2), SPG46 [131] code 
pour une enzyme agissant en dégradant les glucosylcéramides. Des mutations dans les gènes 
pour ces enzymes conduisent à l'accumulation de gangliosides partiellement dégradés dans les 
lysosomes. 
 
Les anomalies de la myéline sont maintenant reconnues dans les PSF, l’imagerie par 
résonance magnétiques (IRM) a permis de montrer des anomalies de la substance blanche. 
Principalement composée de lipides, la myéline ne fait pas partie du neurone moteur en tant que 
tel, mais elle est une structure organisée des oligodendrocytes environnants. Au moins trois 
types de PSF sont causés par des mutations dans des gènes exprimés dans les oligodendrocytes 
et non dans les neurones moteurs. Le premier, SPG2, est une forme complexe de PSF liée à l'X. 
SPG2 est causée par des mutations dans le gène PLP1, qui code pour la protéine protéolipide 
[132]. Cette protéine est connue pour avoir un rôle très tôt dans le développement mais est aussi 
nécessaire à la survie des oligodendrocytes dans les phases terminales de formation de la 
myéline. Le deuxième type, un gène autosomique récessive (SPG44), qui code pour une protéine 
de jonction Gap (GJA12/GJC2) et aussi appelée connexin47, qui joue un rôle clé dans la 
formation de la myéline [133]. Finalement un dernier gène FA2H (SPG35) est impliqué dans le 
maintien de la couche de myéline, en catalysant l'hydroxylation de la myéline [134]. 
 
2.3 Transport vésiculaire dans les PSF 
Les endosomes sont des organites auxquelles les vésicules d'endocytose fusionnent pour 
libérer leur contenu. Ces endosomes contiennent les molécules qui se trouvaient sur la surface 
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de la cellule et qui ont été internalisées dans ces vésicules d'endocytose. Le système endosomale 
est un réseau complexe jouant un rôle important dans le tri de molécules incorporées dans les 
cellules. Il existe trois principales voies: Golgi vers/depuis les endosomes; membrane plasmique 
vers les endosomes précoces (via les endosomes de recyclage) et endosomes vers les lysosomes. 
Dans le premier compartiment, des vésicules passent entre l'appareil de Golgi et les endosomes 
dans les deux sens. Le second compartiment est constitué de molécules délivrées à partir de la 
membrane plasmique à des endosomes précoces dans des vésicules d'endocytose. Les molécules 
peuvent être internalisées par endocytose. Enfin, le dernier compartiment est le transport des 
endosomes tardifs vers les lysosomes. Il s'agit d'une voie unidirectionnelle où un endosome 
fusionne avec un lysosome. Les protéines sont alors marquées dans cette voie par l'addition 
d'ubiquitine. Plusieurs protéines impliquées dans les PSF sont impliquées dans le trafic 
endosomal, et six d’entre elle ont été récemment découvertes (SPG47, 48, 50 à 53) [112, 116, 
135]. SPG47 est causé par des mutations dans le gène AP4B1, qui code pour une protéine qui 
règle l’assemblage de complexes impliqués dans les endosomes [135]. Ces protéines sont des 
composants qui jouent un rôle important dans la sécrétion et les voies d'endocytose par la 
médiation de la formation de vésicules et le tri des protéines membranaires intégrales. Trois 
autres gènes codant pour des membres du complexe sont mutés chez les patients PSF (Table1, 
SPG50 à 52) [114]. Le gène SPG48 (KIAA0415) est un gène de réparation de l’ADN [136] qui 
code pour une hélicase qui interagit avec SPG11 et SPG15 [112, 136-138]. Récemment, un 
nouveau rôle a été défini pour cette protéine l’impliquant dans la formation du complexe 5, lui 
aussi membre influant le trafic endosomal [139]. 
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D'autres protéines de la voie du trafic vésiculaire causent les PSF soit: SPAST (SPG4) 
[119], NIPA1 (SPG6) [140], Spartin (SPG20) [141] et ACP33 (SPG21) [142]. SPG20 est requis 
pour la signalisation du récepteur EGF et sa dégradation, ce qui suggère que le facteur de 
croissance épidermique (EGF) et le transport des récepteurs peuvent avoir un rôle à jouer dans 
les PSF.   
2.4 Régulation mitochondriale 
Deux protéines mitochondriales sont mutées dans les PSF: paraplegin (SPG7) [143] et 
Chaperonin 60 ( SPG13 ) [144]. La proétine paraplegin est une métalloprotéase m-AAA de la 
membrane mitochondriale interne, qui agit lors de l'assemblage du ribosome et qui contrôle la 
qualité des protéines. D’autre part, la chaperonine 60 (SPG7), aussi connue comme la protéine 
de choc thermique 60, joue également un rôle dans le contrôle de qualité protéique. Le gène 
C12orf65 (SPG55) [145] code pour une protéine de la matrice mitochondriale qui semble 
contribuer à la terminaison de la chaîne peptidique dans la machinerie de traduction 
mitochondriale. Finalement, à ce jour, une PSF est de transmission maternelle, où la mutation 
est trouvée dans le gène ATPase, qui code pour une ATP synthase [146].  Il faut aussi noter que 
deux gènes liés fonctionnellement DDHD1 et CYP2U, codant pour deux enzymes impliquées 
dans le métabolisme des acides gras, comme discuté plus tôt, ont été étudiés dans les fibroblastes 
de patients. Il a été démontré qu’une modification de l'architecture mitochondriale et 
bioénergétique était présente avec une augmentation du stress oxydatif. Ainsi, le métabolisme 
des lipides, qui a un rôle essentiel dans la voie PSF semble avoir un impact délétère sur la 
fonction mitochondriale [125] 
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Figure 1 : Mécanismes moléculaires et gènes impliqués dans les PSF [116] 
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Comme dans le cas des ataxies, plusieurs familles demeurent génétiquement non 
diagnostiquées. Plusieurs locus ont été identifiés dont le gène en cause est, à ce jour, toujours 
inconnu (Table 3). Ainsi, l’étude de ces familles associées avec les nouvelles technologies de 
séquençages s’avèrent des moyens efficaces pour la découverte de nouveaux gènes et d’une 
meilleure compréhension des mécanismes pathophysiologiques. 
 
Table 3 : Locus génétiques impliqués dans les PSF dont le gène n'a pas été identifié 
SPG Locus 
Mode 
de 
transmi
ssion SPG-type Caractéristiques cliniques  
SGP9 10q23.3-24.1 AD complexe 
Cataractes, reflux gastrique, neuropathie 
périphérique 
SPG14 3q27-q28 AR 
Pure and 
complexe Retard mental , neuropathie périphérique 
SPG16 Xq11.2 Lié à l'X 
Pure and 
complexe 
Aphasie, vision déficiente, retard mental, 
incontinence  
SPG19 9q33-q34 AD Pure 
Hyoerreflexie, clonus chevilles et genoux, 
incontinence 
SPG23 1q24-q32 AR complexe Lésions peau  
SPG24 13q14 AR complexe Dysarthrie, signes seudobulbaires 
SPG25 6q23-q24 AR complexe Hernie discale 
SPG27 10q22-q24 AR 
Pure and 
complexe 
Dysarthrie, neuropathie périphérique, retard 
mental,  incontinence 
SPG29 1p31.1-21.1 AD complexe Déficience auditive, vomissements persistants 
SPG32 14q12-q21 AR complexe Retard mental, atrophie cérébelleuse 
SPG34 Xq25-27 Lié à l'X Pure   
SPG36 12q23-24 AD complexe Neuropathie péripérique 
SPG37 8p21.1-q13.3 AD Pure   
SPG38 4p16-p15 AD complexe Syndrôme Silver  
SPG40 non connu AD non connu   
SPG41 
11p14.1-
p11.2 AD Pure Failbesse musculaire au niveau des mains 
SPG43 
19p13.11-
q12 AR complexe Atrophie marquée des muscles de la main 
SPG45 
10q24.3-
q25.1 AR complexe Retard mental, déficience visuelle 
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3.0 Le séquençage de l’exome entier 
Le séquençage de l’ADN par la méthode traditionnelle Sanger est utilisé depuis une 
trentaine d’années et l’efficacité de cette technique a clairement été démontrée. Avec 
l’apparition de nouveaux appareils plus performants sur le marché, nous en sommes venus à 
vivre une certaine révolution technologique, qui est venue donner un nouveau souffle à la 
génétique. Ce développement a pris quelques mois pour que l’efficacité soit optimale, ce qui 
fait qu’en l’espace d’un an ou deux, les nouvelles technologies sont devenues un incontournable 
principalement pour la découverte de nouveaux gènes impliqués dans diverses pathologies. 
Nous ne ferons pas états ici de tous les essais-erreurs qui ont été effectués, mais un bref résumé 
de la méthodologie sera exposé.  
Ces nouvelles technologies s’effectuent en trois étapes principales. La première étape 
consiste en la préparation et l’amplification des molécules d’ADN. En fait, l’ADN est fragmenté 
en petit fragments. La seconde étape est l’hybridation où les fragments d’ADN sont associés à 
des sondes biotinylées. Ces sondes représentent les régions codantes de tout le génome, soit tous 
les exons de tous les gènes connus. Une capture est effectuée à l’aide de billes magnétiques 
enrobées de streptavidine. Ainsi, les billes iront systématiquement se lier aux fragments d’ADN 
qui sont liées à des sondes soit les régions codantes. Suite à une série de lavages pour éliminer 
les séquences non-codantes, l’amplification PCR sera effectuée. Le produit final pourra ensuite 
être séquencé.  
Suite au séquençage, une analyse bioinformatique est essentielle. Plusieurs algorithmes 
ont étés testés avec divers programmes informatiques, pour arriver finalement à une 
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optimisation des méthodes d’analyses. Suite à ces analyses, il s’agit  de filtrer la liste des variants 
obtenus en fonction de chaque situation familiale et du mode de transmission.  
Dans ce présent travail, il sera question de trois différentes études génétiques effectuées, 
deux d’entre elles sur les ataxies et la dernière sur les PSF. Le premier chapitre (Chapitre 1) de 
la thèse est principalement la découverte de nouvelles mutations dans le gène SYNE1 dans des 
cas d’ataxies de Beauce. De plus, de ces nouvelles mutations, il sera aussi question de nouvelles 
mutations dans ce gène qui ont été trouvées dans d’autres origines ethniques. Il  s’agit donc d’un 
premier rapport indiquant que des mutations dans SYNE1 pourraient être en cause dans les cas 
d’ataxies à travers le monde. Suite à ce dépistage génétique de  SYNE1, nous avons décidé de 
trouver la cause génétique d’une famille récessive souffrant d’atrophie congénitale du cervelet.  
Pour ce faire, nous avons décidé d’opter pour de nouvelles technologies de séquençage (Exome) 
pour arriver à élucider la cause de la maladie.  Ainsi, les mutations trouvées dans un gène déjà 
connu seront présentés dans le chapitre 2. Finalement, le dernier chapitre (Chapitre 3) 
concernera le dépistage génétique du gène CYP7B1 par séquençage traditionnel Sanger dans 
une cohorte de patients souffrants de PSF, dont la cause génétique demeure inconnue.
  
 
Chapitre 1 : Mutations dans le gène SYNE-1 chez des sujets 
souffrant d’ataxie cérébelleuse autosomique récessive.   
 
Title: SYNE1 mutations in autosomal recessive cerebellar ataxia  
Authors: A. Noreau, M.Sc.1,2,3, C.V. Bourassa M.Sc.1,2, A. Szuto M.Sc.1,2 A. Levert DEC 1,2, S. 
Dobrzeniecka M.Sc.1,2, J. Gauthier Ph.D.1,4, S. Forlani Ph.D.5, A. Durr MD, Ph.D.5,6, M. Anheim 
MD, Ph.D.5,7, G. Stevanin 5,6,8, A. Brice5, J-P Bouchard M.D. FRCPD, FAAN.9, P.A. Dion 
Ph.D.1,2,3, N. Dupré M.D, FRCPC.9, G.A. Rouleau, MD, PhD, FRCPC, OQ 1,2.  
Affiliations: 1Center of Excellence in Neuroscience of Université de Montréal (CENUM), 
Centre de Recherche du Centre Hospitalier de l'Université de Montréal (CRCHUM), Montreal, 
Quebec, Canada, H2L 4MI. 2Montreal Neurological Institute and Hospital, McGill, Montreal, 
Quebec, Canada, H3A 2B4. 3Université de Montréal, Department of pathology and cellular 
biology, Montreal, Quebec, Canada, H3T 1J4. 4Research Center, CHU Sainte-Justine, Montreal, 
Quebec, Canada, H3T 1C5. 5Centre de Recherche de l'Institut du Cerveau et de la Moelle 
épinière; Inserm U975; CNRS UMR7225; UPMC UMR_S975; Pitie-Salpetriere Hospital, 
75013 Paris, France. 6Departement of Genetics, Assistance Publique Hopitaux de Paris, Pitie-
Salpetriere Hospital, 75013 Paris, France. 7Hopital Civil, 67000 Strasbourg, France. 
8Laboratoire de Neurogénétique de l'Ecole Pratique des Hautes Etudes, Pitie-Salpetriere 
Hospital, 75013 Paris, France. 9Faculty of Medicine, Laval University, Department of 
Neurological Sciences, CHU de Québec, Québec, Québec, Canada, G1J 1Z4.  
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1.1 Rationnel 
De nombreux cas d’ataxie recrutés au fil des ans n’ont jamais été dépistés pour des 
mutations dans le gène SYNE1. Ce gène ayant d’abord été décrit dans la population canadienne-
française, nous désirons montrer que des mutations dans SYNE1 peuvent être retrouvées chez 
des patients souffrant d’ataxie cérébelleuse d’origine ethnique différente. Nous prévoyons que 
les mutations dans ce gène sous-tendront une fraction significative des cas récessif et de cas 
sporadiques avec une ataxie cérébelleuse pure. Cette notion vient du fait que nous avons trouvé 
de nombreuses mutations différentes dans ce qui a été documenté comme une population 
fondatrice homogène et qu'il s'agit d'un gène de très grande taille et donc probablement l'objet 
de nombreuses mutations différentes.  
 
1.2 Contribution des auteurs 
Noreau : Conception de l'étude, la production et analyse de données, l'analyse statistique, 
écriture du manuscrit. 
Bourassa, Levert, Dobrzeniecka, Gauthier : Génération des données, la révision du manuscrit. 
Szuto : Organisation de l'information clinique, la révision du manuscrit. 
Forlani, Durr, Anheim, Stevanin, Brice, Bouchard, Dupré : L'évaluation clinique, la collecte de 
l'échantillon, la révision du manuscrit. 
Dion, Rouleau : Prélèvement de l'échantillon, la supervision de l'expérience, la révision du 
manuscrit. 
 
 
 38 
1.3 Abstract  
 
Importance Autosomal recessive cerebellar ataxia type I, also known as recessive ataxia 
of Beauce, is a slowly progressive ataxia that leads to moderate disability with gait ataxia, 
dysarthria, dysmetria, mild oculomotor abnormalities, and diffuse cerebellar atrophy on brain 
imaging. Mutations in the synaptic nuclear envelope protein 1 (SYNE1) gene, located on 
chromosome 6p25, were first reported in patients who originated from a region known as 
“Beauce” in the province of Quebec, Canada. 
 
Objective To better evaluate the prevalence of SYNE1 mutations in individuals with 
mild pure cerebellar ataxia and cerebellar atrophy, we screened the gene in additional French-
Canadian (FC) families and individuals from other populations. 
 
Design, Setting, and Participants Study participants were referred by their treating 
physician on the basis of core features of autosomal recessive cerebellar ataxia type I. After 
excluding individuals with known SYNE1 mutations, our cohort was composed mainly of 19 
FCs and 21 individuals from other ethnic backgrounds. 
 
Interventions Extraction of DNA from blood samples and complete resequencing of 
the SYNE1gene. 
 
Main Outcomes and Measures The involvement of SYNE1 mutations in individuals 
with ataxia worldwide by resequencing the SYNE1 gene. 
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Results Two novel truncating mutations were found among the FC participants, and 2 
other novel mutations were found in a patient from France and a patient from Brazil (1 mutation 
each). 
Conclusions and Relevance This is the second report, to our knowledge, 
of SYNE1 gene mutations in a population other than FCs. These data suggest that mutations 
in SYNE1 should be investigated in families with cerebellar ataxia who live outside the FC 
region. 
 
1.4 Background  
In 2007, Gros-Louis et al described a new disease referred to as autosomal recessive 
cerebellar ataxia type I (ARCA-1) (OMIM 610743) or recessive ataxia of Beauce. Autosomal 
recessive cerebellar ataxia type I is an adult-onset, relatively pure cerebellar ataxia characterized 
by gait ataxia, dysarthria, dysmetria, mild oculomotor abnormalities, and the presence of diffuse 
cerebellar atrophy on brain imaging. It is caused by mutations in the synaptic nuclear envelope 
protein 1 (SYNE1) gene (OMIM 608441), which is located on chromosome 6p25 and is one of 
the biggest genes in the human genome, with 147 exons encoding a 27 652–base pair messenger 
RNA that translates into an 8797–amino acid protein. Of the 7 mutations initially identified in 
SYNE1, 4 were truncating, 2 affected splice sites, and 1 was a deletion, all of which are predicted 
to lead to protein truncation [50, 51]. The most frequent truncating mutation was found in a 
homozygous state in approximately one-third of patients with ARCA-1. A genotype-phenotype 
correlation study segregating cases according to the most common genotypes and using 
variables such as age at onset or disease duration showed no statistically significant difference 
[50]. Additionally, carriers of less common genotypes did not show atypical clinical features. 
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Recently, Izumi et al [147] reported the finding of four novel homozygous mutations in three 
Japanese patients with cerebellar ataxia. 
 
The SYNE1 protein contains 2 N-terminal actin-binding regions that comprise tandem-
paired calponin homology domains, a transmembrane domain, multiple spectrin repeats, and a 
C-terminal Klarsicht homology domain. Although SYNE1 is expressed in multiple tissues, it is 
particularly abundant in the cerebellum. In muscle, SYNE1 is involved in anchoring specialized 
myonuclei underneath the neuromuscular junctions.1,2 A muscle biopsy specimen from a 
patient with ARCA-1 showed that fewer myonuclei lie beneath the neuromuscular junction1; 
however, this sparsity of myonuclei does not appear to have clinical, electrophysiological, or 
ultrastructural consequences in humans. 
 
Other than the seven pathogenic mutations already identified, the origin of mild pure 
cerebellar ataxia with cerebellar atrophy among French-Canadian (FC) families was not further 
examined. Our objective was to identify new causative mutations in FC families who live 
outside the Beauce region in Quebec, Canada. We predicted that mutations in this gene would 
underlie a fraction of recessive or “sporadic” cases of pure cerebellar ataxia in individuals from 
other populations. This notion arises from the many different mutations already found in what 
has been documented to be a homogeneous founder population. SYNE1 is also a large gene and 
thus likely subject to many different mutations. Therefore, we also screened patients with 
ARCA-1 from other ethnic populations for mutations in SYNE1. 
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1.5 Methods  
Study participants were referred by their treating physician because they exhibited core 
features of ARCA-1. All participants had ataxia and dysarthria associated with cerebellar 
atrophy. This recruitment protocol and genetic study were approved by the ethics committee of 
each recruiting institution. Each participant gave informed consent, and a blood sample was 
obtained from affected individuals and, if available, their unaffected siblings. Genomic DNA 
was extracted from the blood using a kit (Puregene; Gentra Systems, Inc), according to the 
manufacturer’s protocol. The first screening step, achieved by traditional Sanger sequencing 
was performed to exclude participants harboring the 7 known causative SYNE1 mutations. Our 
cohort was composed of 40 unrelated participants of different origins, specifically 19 FCs, 16 
French individuals from France, and 5 others of different ethnic backgrounds (1 each from 
Brazil, Italy, Algeria, Tunisia, and the Netherlands). A control cohort of 190 healthy individuals 
free of any neurodegenerative disorder was used. 
 
Polymerase Chain Reaction Amplification and Sequencing 
The ExonPrimer program found in the genome browser of the University of California, 
Santa Cruz (http://genome.ucsc.edu/) was used to design 160 different sets of primers for the 
amplification of the 147 exons and their respective flanking splice junctions. In the screening, 
we included additional exons reported in other isoforms. The complete list of primers used and 
the polymerase chain reaction conditions can be found in the Supplement (eTables 1 and 2). 
Amplification products were sequenced at the Genome Quebec Innovation Centre (Montréal, 
Quebec, Canada) using a DNA analyzer (3730XL DNAnalyzer; Applied Biosystems). 
Dedicated software (Mutation Surveyor, v.3.10; SoftGenetics) was used for mutation detection 
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analysis, with NM_00371.3 as the reference sequence. Following the identification of a case 
with a definite mutation, DNA from relatives was amplified, when available, to determine 
whether the mutation segregated with the disease. 
 
1.6 Results  
The first FC family (family A) was composed of three affected siblings among a total of 
ten siblings (Figure 2) arising from two healthy parents. The proband (II-10) developed 
dysarthria at 30 years of age, gait ataxia at 33 years of age, and abnormal eye movements with 
slow saccades and abnormal pursuit at 37 years of age. Deep tendon reflexes were slightly 
increased, and electromyographic and nerve conduction study results were normal. Magnetic 
resonance imaging showed marked diffuse cerebellar atrophy. No dementia, tremor, muscle 
cramps, fasciculation, or extrapyramidal features were noted. His affected sister (II-9) 
developed gait problems at 29 years of age and otherwise had a similar clinical progression. The 
whole family (eight other siblings and the mother) were seen by experts in ARCA-1 (J.-P.B., 
N.D., and G.A.R.), who confirmed the presence of another affected brother with the same 
phenotype (II-8) and determined that the remaining family members were unaffected. In this 
family, we identified two new truncating mutations in the SYNE1 gene showing perfect 
segregation with the disease (Figure 1). The first mutation is near the start of the SYNE1 protein 
(c.810C>CT, p.R125X), and the second is more distal (c.10196G>GA, p.W6620X). These two 
mutations were not found in any of the 196 healthy controls and also were not found in 2 public 
databases: the Single-Nucleotide Polymorphism database (dbSNP, Build 137) and the National 
Heart, Lung, and Blood Institute Grand Opportunity Exome Sequencing Project database 
(EVS5400). 
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Figure 2:  French-Canadian Family A 
 
A. Pedigree of French-Canadian family A.  
B. Amino acid sequences of the mutation are followed by a chromatogram from an unaffected 
family member (WT) compared with a chromatogram from an affected family member who 
carries the two new mutations (Mutated).  
C. Affectation status of seven family members and segregation of the mutations in the family. 
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The second FC family (family B) (Figure 3) had two affected sisters. The proband (III-
1) reported onset of balance problems at age 14 years, particularly when trying to skate or ski. 
She underwent a brain scan at age 21 years, and marked diffuse cerebellar atrophy was found. 
She developed gait problems and dysarthria at approximately 25 years of age. Saccadic 
movements were slightly slow in all directions, and she had mild horizontal nystagmus. Her 
sister (III-2) was only mildly affected despite the presence of marked diffuse cerebellar atrophy 
on magnetic resonance imaging. Both had 1 known mutation, c.9153A>AT, p.R2906X, which 
was transmitted by their mother. The second mutation, from their father and present again in 
both affected sisters, was c.21687C>CT, p.R7084X, a new truncating mutation (Figure 3). Other 
unaffected family members were screened for the two mutations; none of them carried both. 
This new mutation was not found in 196 healthy controls or in dbSNP or ESV5400. 
 
Screening the non-FC case patients with ataxia and cerebellar atrophy led to the 
identification of two individuals with SYNE1 mutations. Sporadic case A, an individual who 
originated from Brazil, had a homozygous protein truncating mutation: c.4335C>T, p.Q1300X 
(Figure 4). Sporadic case B, who originated from France, had a homozygous 5-nucleotide 
deletion: c.10753-10757delCCAAG. According to a prediction program (NNSPLICE, version 
0.9; www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), this deletion at the end of exon 62 does not affect 
the GT donor site but will cause a frameshift. This frameshift will lead to a premature stop codon 
4 amino acids later, as shown in Figure 5. Together, these 2 mutations are the first SYNE1 
mutations found in individuals with sporadic ARCA-1 who are not from the FC region. 
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Figure 3. French-Canadian Family B 
A. Pedigree of French-Canadian family B. The pedigree symbols are explained in Figure 2. B, 
Amino acid sequences of the mutation are followed by a chromatogram of an unaffected family 
member (WT) compared with a chromatogram from an affected family member who carries the 
new mutation (Mutated). C. Affectation status of ten family members and segregation of the 
mutations in the family 
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Figure 4. Sporadic Case A, an Individual Who Originated From Brazil 
A, Amino acid sequences of the mutation are followed by a chromatogram of an unaffected 
individual (WT) compared with a chromatogram from this affected individual from Brazil who 
carries the new homozygous mutation (Mutated). B, Clinical status and segregation of the 
mutation for sporadic case A. 
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Figure 5. Sporadic Case B, an Individual Who Originated From France 
 
 
A, Amino acid sequences of the mutation are followed by a chromatogram of an unaffected 
individual (WT) compared with a chromatogram from this affected individual from France who 
carries the new mutation (Mutated). New amino-acid translation according to a prediction 
program (NNSPLICE, version 0.9; www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html). This 5-nucleotide 
deletion will lead to the reaction of a valine followed by an isoleucine (I), a lysine (K), and a 
stop codon (X). B, Clinical status and segregation of the mutation for sporadic case B. 
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1.7 Discussion 
The objectives of this study were to identify new causative mutations in FC families and 
to determine whether SYNE1 mutations may underlie some cases of sporadic ataxia among 
affected individuals who live outside Quebec. Given the size of this gene, we were convinced 
that SYNE1 mutations would be responsible for ARCA-1 in populations other than those from 
the FC region. We identified three novel compound heterozygote truncating mutations in 
familial FC cases of ARCA-1 and two novel homozygous mutations predicted to be protein 
truncating in sporadic cases from Brazil and France. Therefore, we conclude that SYNE1 
mutations may be responsible for sporadic or recessive cases of mild pure cerebellar ataxia with 
cerebellar atrophy. 
 
One of the barriers to screening the SYNE1 gene is its size, which makes sequencing of 
the gene using classic methods slow and very expensive. With the arrival of new sequencing 
technologies, it is now possible to carry out exome sequencing and/or to custom design the 
process for SYNE1 targeted capture to screen for mutations in SYNE more rapidly and at a greatly 
reduced cost. In the years ahead, it should be possible to determine the prevalence of SYNE1 
mutations in patients with ataxia from many different populations. 
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1.8 Supplemental material 
Table 4: List of primers and conditions used for PCR amplification. 
Exon  Forward Primers Reverse Primers 
Amplicon 
Size 
PCR 
Condition 
Exon 1 CCTTGTTGAGTGCTGCAAAG AAAGACATCCATCCCATTCTG 337 A 
Exon 2 TTGGTAAAATGAATGAGAAAACG CAACAGCTAGACCAACCAATAAG 329 A 
Exon 3 AGGCAATTGGCAACTCAATC  GAAGTGCCAGCAGTGTTTCC 401 A 
Exon 4 GTGCACAGACCAATGATGAG  TGATGAACTTGGACTAATGTCTATG 721 C 
Exon 4b TTTTGCTATTTCTTGCCTTTCC GTTGACTGGAGCTTAAAAGAAACTG 326 A 
Exon 5 CTTGTGCTTGTTTGTTTCGG  AAGAAACAACGTATGTGTGAAAGG 403 A 
Exon 6 AAGAGCTTGCATTTTGTCAGG  AATAAGCGCTAAAGCAAAGCC 438 A 
Exon 7 CAATGAACTGATACAGCTCTCTGC TGCAGGAAAATACCATTACTTGC 463 A 
Exon 8 ATTTGGTTTACCCTCCTCCC  ATTAGCAATGCTTTCTCTAATATATCC 476 A 
Exon 9 CCTTGAAATGATTGCCTATTTCTC GAAACGCAAATGATGTGATTAAAG 312 A 
Exon 10 TCTTACTGTCCTAAAGGTGGGG GCAAACTTAGGGTAATGAATGTTATG 411 A 
Exon 11 CAGCTGCTATTAGTATCATAACTACCG AAGGAGGCAAAGATTCTCCC 445 A 
Exon 
12.1 GAGCGGAGGTGGCCCTGAGAG  CTGCCTGCCTTCCTTTGAGAATGG 470 A 
Exon12.2 ACGTGGGAGGTTTTAATGGGATTC CAGGGCCACCTCCGCTCTGTA 517 A 
Exon 13 TGCCTCTGAATGTGGCAG CTTATGGGAGCCCGCTTTC 382 B 
Exon 14 AAAAGGAATCGGATTTCCAG  AACCCATTTAACACACGCTATC 446 A 
Exon 14b GATGGCAAGCAAATACCACTTTAT  GGGCATCCGTGTTTTGAAG 499 A 
Exon 15 TGATCTTAGGTAATTTGTAGCAGTGG GCCAATGGCAAGGTCACTC 383 B 
Exon 15b GAAAGCGGGCTCCCATAAGA GGGGGACTCACCACGTAGTTT 596 A 
Exon 16 TTGTTGGAAATGAACTCTGGC  TGAAAGTGCAACTTTTCAGGC 472 B 
Exon 17 TCGGCAAATGATATGGCAC  AACCAACCATAAAACACACCG 537 A 
Exon 18 ATTTCTTCATTTTCATGCTAGTTTC AGGTGCAAATTGGGACATAC 494 A 
Exon 19 TGGAATCGTCGAAAGTTTAGTG AGAATCCCAATTAGAAACAAAAGC 410 A 
Exon 
20.1 AAATGTCTTTGGATATTTGTAAGCAC TGGATTTTCATCTTTGGACAAG 471 C 
Exon20.2 AACGGAAGCCCATAAGAAACT AGAGCTGCAGGCTATTCAAAA 446 B 
Exon 21 TGAAATGTTCCACCATACTTTTG  ATGATTGGCTTCCAAACACC 439 A 
Exon 22 GCTGGTGTTTGGAAGCC  CCCTGACTCATCTGCCC 475 A 
Exon 23 AAACAATAGTGGGTGCCTGG TTAAATGTTCTTGCACCCTGG 554 A 
Exon 24 ACCCATTCACACTGGCCCTAAAA  GAAGATTCCCACGCAGACTACCAA 420 A 
Exon 25 CCGTGTCAAGTCACATTGTTC  AAAGTGCCTCACCCTGATTC 567 A 
Exon 26 TGCCCTTTAACATGAGCTTC TGCTCCACAGTAATATAAGGGG 434 A 
Exon 27 TGCTGAATGATGTCTGGCTC CATCCTCTTCATCTTTCCCAAC 459 A 
Exon 28 GGAGAATCATTTCACAGTCACG  GCGCCAAATTCTTTTAGCC 455 A 
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Exon 29 GCAACCGACTACCATTTCAAC  GGTTCATGTACAGAATTTAACACAGG 458 A 
Exon 30 CTTGTTTGAGACAGATTGAGAGG  TCTATTAGGGAACTAACCATTTTCC 701 A 
Exon 31 TTGGCCATATGGAAATAAGTCAG TTTCCTCAAAACATGCTGAAATAC 464 A 
Exon 32 CACTCAAAGTGTAGATACTGCCTC GTTGCCCAGTATTAATCCAGAC 554 A 
Exon 33 ACAGCTGCGCTCTAACCATC AAATCAACATGTCCCATTATTTCAC 492 A 
Exon 34 TGTGAAATAATGGGACATGTTG  TTCACATCCTTACATGTCTTGG 447 A 
Exon 35 TCAGTGGAATTGGGACCTTC TTTCATTTGTGTCCCTGCAC 723 C 
Exon 36 TGTGCTGGCATATCTAAGACTG  GCTTCAGGAATCACAAAACC 387 A 
Exon 37 TCTCTTCAGCCTGTCCCG  TTTCTTCCCTTCTGTAGTTATCAGG 433 A 
Exon 38 TGAGTAAAGCAGGGTTTGGG CTGCTTAATTGGTCTGCATAATTC 504 A 
Exon 
39.1 ATTTTCTAAGATTCACTGTAGATGACC CCATCCAGACTGACGGC 509 A 
Exon 
39.2 GCCGTCAGTCTGGATGGCATTCT  AGGCAGCTGCTTGCATGACTCAA 457 A 
Exon 40 TTTCAATGTTTTCTGAGGTACAGTC CGTGCCTGGCCTATAATTG 605 A 
Exon 41 GAGGACAGTATGTAGGAATCCGTC GCTCATTAGCATGAATTACCCAC 406 A 
Exon 43 ATCTTACGCCTCTGACTATGAATG GAGCCGAGATCTGGAGCAC 433 A 
Exon 44 CTTCCCTTTTGGCAGTCTG  ACTCCCATGTCTGATACAATCC 400 B 
Exon 45 GCTGGCTTCCATGATGAGAC TCAATGTCATAAATAAGTTGGTCTGG 463 A 
Exon 46 ACAGCTGTTTGTTCCCAAGG  CATAGGGTGAGAGCCTCCAG 595 A 
Exon 47 GTAAGGCAAGAGGAGATGAGC  TCCTTCTGACTCAATCAGCC 382 A 
Exon 48 GGCTGGCTGACACCATTC  TGATTATTGCCCTAGTATCACCTG 548 A 
Exon 49 TGATAATTTGGGTGGGTTAGTTG  GCAAAGAGTGCAGCATAGTCC 483 A 
Exon 50 CATGTCAGCTATGAGCCTGTG  CCAATTTCTCCATTTTGCC 547 A 
Exon 51 ATTGCAATAGGGCCCAGAG CGCCCTATGGAAAACACAAC 474 A 
Exon 52 TCTCCCTGCACTCAAAAGC  AGAGCAGCCAATTCTCCAAC 593 A 
Exon 53 TGCTTTTCCAAAGCCTTGAC  CTGTCATATTACGGCAACAAGC 604 A 
Exon 54 TGATTCTGGGTCCTTGTGG TGAGATAAATACTTCTTCCAAGTGTG 620 A 
Exon 55 TTCTTCATTGAATCTACCATGTTG  TTAGAATGTGCACTTACCTCACTTAG 406 A 
Exon56.1 AAGCCACCACCCTGTTGAAGAAGA AGGGCCTGCATCTCCGTGTG 568 A 
Exon56.2 TGAGCATGAACCTTATTGGTG  AGGCAGTAACGCTCATTGG 563 A 
Exon 57 TTGAACGCAGAAGACGGAG AGCATTGGGCTATTCCTTACTG 510 A 
Exon 58 CAAGCTATCTGCTCACCTCG  AATCCACCAGAAATGGGG 439 A 
Exon 59 TAAAGCCTCCAGGGTACACG  TACTGCTGACCTGGAGACCC 403 A 
Exon 60 TGCCTCGTATCTGTGCAGC  ACAGCGTTGCACTCACAAAG 423 A 
Exon 61 ATTCACCAGCAAGCCACTTC GAAAGGAAAGGGAGTGAGGG 539 A 
Exon 62 CCCTTCAGACCTGGACTCAG  TCTACATGGTTTTCCTGGAAGG 549 A 
Exon 63 AAATGATGGAGGAGTGGACG  ATTTCCCACCTTAGAAAACTCTC 604 A 
Exon 64 TTTATAAGGTGTTCAGAGATCATGTAG TCAACTAGCGCATACTGCTG 587 A 
Exon 64b ACACACCCATGCATTCACAC GAAGGTTTTTGATTTGCCAGT 488 A 
Exon 65 TTCGGAGAAAATATGGTTAGGG  TGAAACAAACTATGCAAGGTAACTG 548 A 
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Exon 66-
67 GATACAGAAAACTATCCAACTCAAGTG  TGAGCTCAGGATCACCAATC 818 A 
Exon 68 CCAAGATTGTGCCACTGC  ATGGCATCACTGGTCAGC 592 A 
Exon 69-
70  CTCTCTCTTTAATGTCTTGCACC  TTATGCCAATTAAATATCCATCTG 443 A 
Exon 71 TCTTCCTCTTGGAGTATCCCTG  CCTCGTATTTCCTGTCTGGC 500 A 
Exon 71-
72 TCCACATAGGAAGGGCCATTTGA  TCCCCAGCCACAAGGAACTGTAA 1071 A 
Exon 72 AACTGCCTTAGATATTAGATGAAATTG  CCTTCTTCCTACTTTTAGATTCCC 415 A 
Exon 73 CACAATGGTGAAAACACTGAGC  TCAGGATGTGCTTAATTTTCTATGAG 440 A 
Exon 74 TGCTTTTCCTGAAGCAAATAAAG  GCTTGTCCATAACCTGGGG 523 A 
Exon 75 AACGTTCATAAAGAGGTATGGTG  GACCTCAACTAATCCACCCG 601 A 
Exon 
76.1 GGTGAAGTGTCAGCCAGGAG  CGCTCATGTTGCTGAATTTG 1021 A 
Exon 
76.2 GGCTCAGAACCTTCTCATGG  AATATCTGCTTGTTTTAGCCAGTG 613 A 
Exon 
76.3 GGGGAAGCTTCAGGAATTG  CTTGCAGAGAAAGAGCCTCC 542 A 
Exon 
76.4 ATGCTTCCTTGATTGAGTTGAC  ATCTGATGCCTGGCTTTCTC 547 A 
Exon 
76.5 TCTCCAGGACTCAGGGATTG  ACTGCTGAAGATGCTTCTGTGTAG 621 A 
Exon 77 GGATAATGATGATGGCACCAC  CGTATTTCTACACGAAGCTCTGG 654 A 
Exon 
78.1 GGTGAAGTGTCagccaggag  ACAATTCACGTGGCTTTGTG 908 A 
Exon 
78.2 CACGAATGATATACATTAGCACG  TCTATAAAATGTTGTTAAATGCATCC 409 A 
Exon 
78.3 GGCTCAGAACCTTCTCATGG ATCTGCTTGTTTTAGCCAGTG 610 A 
Exon 
78.4 GGGGAAGCTTCAGGAATTG CTTGCAGAGAAAGAGCCTCC 542 A 
Exon 79 TGGTTCACTTGCATTTGTGC  TGGGCTTGTTCTCCTTTCAC 770 A 
Exon 80 GAAGGTTGCTCAGGTTCCAG ACTTATCCCAAGGCCAAGTTC 763 A 
Exon 81 GTGGCATGTGAGACAGTCAAC  AACAAAGGAAAATCCCATGAAG 557 A 
Exon 82 TACTTCATGGGATTTTCCTTTG  GGTCATATCTATGATCATCTTGCC 528 A 
Exon 83 CTGGTGTGACCAGGTGTTTC  TTACCACCTGCTGTTACTATTTGG 412 A 
Exon 84 GCCTTTCCAACCGAAGAAAC  GATCACAAGTGTAGCATGAAATAAGC 499 A 
Exon 85 TGACAGATTTTAACAGGGAAACG TGAACAACTTAGGGGTACCTTAGC 448 A 
Exon 86-
87 AAGTAGAAAGTGGTCATGGGG  GGTGGACCACATGAGTTCAG 806 A 
Exon 88 GTCCAGCCCCTAAACTCAAC  GTGGGTGATCCAAATGACAG 503 A 
Exon 89 TCAAACCATCTAGGAATTTTACCC  AAAACGGCACTCACAATGC 450 A 
Exon 89b GCCAGGCTGGTCTCGAACTCCT  ATAGCATTCCCCAGGCTTTTGTGG 542 A 
Exon 90 ACTCGCCGCCTACACATC  CCTCCCTCTGAATCTGCAAG 458 A 
Exon 91 CGGGTCCCAGTAATTTTAACC  GTGTCCCTGGAACCAAATG 385 A 
Exon 92 GTAGTGCCCCATGAAAGGTG  TCAGTGCTTTACCTCTGTGGC 429 A 
Exon 93 TTTACATATCCAGTCCACAGTTGAG  GACCACCATTAGGACCCTTG 450 A 
Exon 94 GGTGAGTAGGCTGCTATTTGTTG  ACCATTCTTGAAACACAATCCC 481 A 
Exon 95 ATTGTTGTTCTGGGATGTGG  AAATGTATAAAGTCTATGGGTTGGG 460 A 
Exon 96 AAATCATGAAAGCCTGTCCG  AAAATGTCAGCGTAAAGCAGG 447 A 
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Exon 97 GGTTTCACATCCCAGTGGAG  CAACATCTTGCTTCATTCAAAGAG 401 A 
Exon 98 TGCAATATGCAAACTTAAAAGCTC  AACAGAATGTTCAAAATGCAGG 398 A 
Exon 99 TCCCTTCTGCACATGGTTC  TGAAGGGAAATGTGAAATAGACTTG 538 A 
Exon 100 TGTTCAGTGGACATGGTATGTTG  CCAGTGATCTTTGTTTCAGCG 438 A 
Exon 102 TTTGAAAGAGGTTCCAGTTGTC  TTCTAATCCTTTAATTCAACCCC 513 A 
Exon 103 TCCTTTTACCTTCCCATAGCAC  CACCTGGTATGTTATTCAAACCC 410 A 
Exon 104 TGAACATGGCTTTCGATTTG  GAGTTGCTTGGTAGAAAGGTTAGG 416 A 
Exon 105 GGTAGAGCGTTTCCAGGAGG  TGCTACTGAAAGCCAGTGGG 518 A 
Exon 106 GGTTGGTGTGAACTCCTCTC GCGCAGCTAGTTCTGAGG 643 A 
Exon 107 AAAGCCATCTTTTGCTTCCC  ACAGAAACATTATCTCCTTTCAATGTC 429 A 
Exon 108 TTTAAATCCACCTAAAGTCATTACC  TGTGCCACCATACCTAGTCC 646 A 
Exon 109 AAAATTTCAGAGTGCCAACCTC  CCTCGTGATCTGACTGCTTG 422 A 
Exon 110 AAGGGTGTACTGCTTTCATTTTC  GAGGCCAGGTGTCTGGG 452 A 
Exon 111 TCCTCAACATTTGCCTGATG TCTTGCTATTGAATTCCTATCTGG 471 A 
Exon 112 GACAAATTGTGCCATTTCAGC  TATTGGAAGCGTTCTTTGCC 429 A 
Exon 113 ACGGCCTTGAATGCAGC ATGCTCAGTATACAGGGTTCATAGC 748 A 
Exon 114 ATTACATAGTACCATTTCCTTATCTGG  GCCATGGGAATGGATGAG 661 A 
Exon 115 TGTGGAAGGCATAAATTTCAAAG  GAATTTGGCACACACAGGC 549 A 
Exon 116 GCATTGGTGCTAAGTCATGC  ATCCTTAAATTCATGTTGTGAAAGAG 412 A 
Exon 117 CTCATTACCTACCCTGAAACTAGG  TGTTCTGAAAATCAGGCAGG 532 A 
Exon 118 TTCCCCAAGGTCCTGTAATG  AAACGTCCACCTTCATCGTC 636 A 
Exon 119 TCCACTTGCCCTTTTACCAG  GGAAAGCAGAGGTTGCAG 372 A 
Exon 120 GCAGAGGCCACTAGACCG  CTTGACTGCGGACTTCCC 424 A 
Exon 121 CCACTGCAACTGGCCTC  TGCATGCATTTAGACACTCG 442 A 
Exon 122 TCTGGTTCAGCTGGTGATAGC  TCCTCCAATTACTGAGGCCC 354 A 
Exon 123 AACCACCGCCCTAGATCAC  GAGAACAATGTTTGTCCCAGC 476 A 
Exon 124 CCACTACGGTAAATGCTTGC  AGAGAATCAAAATACTGCAGGG 444 A 
Exon 125 CCACCACACTCAGCCATC  TGAGTTGCCTGTCCTTATGTC 396 B 
Exon 126 ATATTGCCATGATGTGCCTC  GTAACCACAGTGTTCTTCCTTTG 441 A 
Exon 
127.1 GACTTCAGGAAACAGTGGGC  CTCCTGACCTCATGATCTGC 522 A 
Exon 
127.2 GCTATTTTCCTTGGAGTGTGG  AAGCCACCTTCTGTACCTGTG 308 A 
Exon 128 ATACTTGTGCACATGGGCTG  TTTTGAAAATGGTGAGATAACCC 450 A 
Exon 129 GGCTTCTTCCACATGAGTTTC  AGTCCTGCCTAGCTCCCTG 415 A 
Exon 130 TGCTGGATTTCATAAATGAGG  GACAATAGTAAGTTTGGGAAGCC 487 A 
Exon 131 TGGCTCGAGGAATGGTTATC  CCTCACGCAGCAATTTGAG 412 A 
Exon 132 TCATTCTTTCCCTCTGTGATAGTG  ATCACTCCCCGGTTTACTCC 438 A 
Exon 133 CAAAGGATTGCAGGCTTCTC  TTTCTGGGTAGTGCTCTTTATCTG 450 A 
Exon 134 ATGGTCAATTAAATAGCCCCTAC GCGACAATGTAGGACAAAGC 460 A 
Exon 135 CACTGTCCCCTGTATTTCTGTG  AATTTCCCCGCATGAAAG 600 A 
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Exon 
135b GCGCTCAGGAGCTATGTGTC  GTAAGAGAGGAAGGCTGTGCC 325 A 
Exon 136 TTACCCACACCTGCCATTTC  CAGGTTCACGAGTTCAAGGG 398 B 
Exon 137 TTAGCAGGGTGGCACAGAG  CTTGGAAGGAAGTTCTCAGGATAG 388 A 
Exon 138 ACAACAACGAAAATGCCCAG  TGGAGGTGAGGAGAGCATTC 499 A 
Exon 
139.1 CCAACTGCCATACAGTTCTCAG  TTGGGCACAAGGTTATCTCAC 510 B 
Exon 
139.2 AGAGATTTTCCCCGGAAGC  GGAATTTCGCTGTTAACAAAGTG 274 A 
Exon 140 AGCACCAGTGCCTTCCTC  AAAGATTGGAAACCACAGGG 435 A 
Exon 141 CAGGATTAGAACTCAGGCCG  AGAGCAGTGGCTGAAAGGAG 515 A 
Exon 142 TTCCCCAAGGAATGGTTTG  TACCCTGTGTGACAGCCCTC 355 A 
Exon 143 ATGGGTACTGATCATTTCATTTG  GAGGAAAGGGTGTGGACTG 329 A 
Exon 144 GCACACTGTGGAAGGCTG  GGCTAAAGCTGCCACACC 509 A 
Exon 145 TTCTAGCAATTCAAGAAAATGGTG  TGCGGTGAGCTGAGATTG 506 A 
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Table 5: Description of PCR conditions and master mix used for PCR amplification. 
 
Condition 
PCR: A  Master mix A STOCK Final 1X 105X 
95C 5min   DNA 1.0ng/uL 5ng 5.0uL _ 
94C 20sec   H2O _ _ 5,34uL 561 
65C 20sec 8 cycles( -1.0C/cycle) MgCl2 25mM 1.5mM 0.9uL 94.5 
72C 30sec   Buffer 10X 1X 1.5uL 157.5 
94C 20sec   dNTP 2,5mM 167uM 1.0uL 105 
58C 20sec 34 cycles  AmpliTaqGold 5U/uL 0.6U 0.12uL 12.6 
72C 30sec   Oligo F 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
72C 5min   Oligo R 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
    Betaine 5X 1X 0uL _ 
         
         
Condition 
PCR: B  Master mix B STOCK Final 1X 105X 
95C 5min   DNA 1.0ng/uL 5ng 5.0uL _ 
94C 20sec   H2O _ _ 2,34uL 246 
65C 20sec 8 cycles( -1.0C/cycle) MgCl2 25mM 1.5mM 0.9uL 94.5 
72C 30sec   Buffer 10X 1X 1.5uL 157.5 
94C 20sec   dNTP 2,5mM 167uM 1.0uL 105 
58C 20sec 34 cycles  AmpliTaqGold 5U/uL 0.6U 0.12uL 12.6 
72C 30sec   Oligo F 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
72C 5min   Oligo R 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
    Betaine 5X 1X 3.0uL 315 
         
         
Condition 
PCR: C  Master mix C STOCK Final 1X 105X 
96C 2min   DNA 1.0ng/uL 5ng 5.0uL _ 
95C 9min   H2O _ _ 0,61uL 64 
95C 1min   MgCl2 25mM 2mM 1,2uL 126 
65C 30sec 
11 cycles ( -
1.0C/cycle)  Buffer 10X 1X 1.5uL 157.5 
72C 1min   dNTP deaza 1,25mM 200uM 2,4uL 252 
94C 1min   AmpliTaqGold 5U/uL 0.75U 0.15uL 15.75 
57C 30sec 31 cycles  Oligo F 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
72C 1min   Oligo R 10uM 0.38uM 0.57uL 59.9 
72C 10min   Betaine 5X 1X 3.0uL 315 
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Chapitre 2 : Le séquençage de l’exome entier révèle des 
mutations dans le gène PMM2 chez une famille 
canadienne-française d’atrophie congénitale du cervelet. 
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2.1 Rationnel 
Dans les cliniques de neurologie, plusieurs cas demeurent non diagnostiqués 
génétiquement, ce qui est le cas de cette famille.  Il s’agit d’une famille d’origine canadienne-
française, dont 2 des trois enfants de la fratrie souffre d’ataxie cérébelleuse.  Nous proposons 
donc l’utilisation de nouvelles technologies de séquençage, soit le séquençage de l’exome pour 
trouver la cause génétique de leur maladie.   
 
2.2 Contribution des auteurs 
Noreau : Conception de l'étude, la production et analyse de données, l'analyse statistique, 
écriture du manuscrit. 
Dionne-Laporte : Génération des données, la révision du manuscrit. 
Beauchemin, Dupré: Évaluation clinique, la collecte de l'échantillon, la révision du manuscrit. 
Dion, Rouleau : Prélèvement de l'échantillon, la supervision de l'expérience, la révision du 
manuscrit. 
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2.3 Abstract:  
Two affected and one unaffected siblings from a French-Canadian family were evaluated in our 
neurogenetic clinic. The oldest brother had intentional and postural hand tremor while his 
youngest sister presented mild ataxia, a similar hand tremor and global developmental delay. 
Brain MRIs of the two affected family members further revealed a significant cerebellar atrophy. 
For this study we conducted a whole exome sequencing (WES) investigation using genomic 
DNA prepared from the affected brother and sister, alongside DNA prepared from their 
unaffected mother, and identified two mutations previously reported to cause a rare disorder 
known as Congenital Disorder of Glycosylation, type Ia (CDG1A) (OMIM #212065). This 
study emphasizes how the diagnosis of patients presenting a mild tremor phenotype associated 
with cerebellar atrophy may benefit from WES in establishing genetic defects associated with 
their conditions. 
 
Keywords:  
Cerebellar, ataxia, whole exome sequencing, PMM2, mutations 
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2.4 Background:  
The hereditary cerebellar ataxias are a clinically and genetically heterogeneous group of 
disorders, where the cerebellum is predominantly affected. The classification of spinocerebellar 
ataxias has been a subject of debate for several years and in 1988 Harding proposed a first 
ordering [148]. Since the advent of high-throughput sequencing technologies, prodigious 
advances have been made in human genetics and the classification and management of 
hereditary cerebellar ataxias has also been transformed [149]. To date, mutations in numerous 
genes are known to cause cerebellar ataxias, where S. Jayadev and T.D. Bird recently published 
a nice overview of hereditary ataxias [1]. Dominant forms can be explained by defects in 35 
different genes (SCAs), where many of them are caused by a CAG coding expansion. For the 
other SCAs, expansions in non-coding regions, point mutations and small insertions/deletions 
are found. For the recessive forms less genes are known to cause cerebellar ataxia. Indeed, the 
most common mutated gene is FRDA, but mutations in SACS, POLG, APTX, SYNE1 are also 
some other gene that can be mutated and cause cerebellar ataxia. Obviously, the presence of 
specific symptoms can help the clinician to find the proper diagnosis, but it can also become a 
nightmare. While a whole exome sequencing (WES) approach has been proven to be powerful 
for the identification of new disease causative genes, the same approach also represents a rapid 
and efficient tools to screen known genes for the presence of mutations [150]. In Canada, a 
diagnostic tool using WES was used to diagnose early onset ataxias [151]. 
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2.5 Case presentation: 
Index family: Our family was selected according the FORGE criteria mainly for the 
presence of a clear recessive mode of inheritance, an early age of onset and at least two affected 
family members with Canadian origins. This family (Figure 6) was seen at two different time 
point: for the first time in 2004 and later in 2012, where they underwent clinical evaluation by 
a neurologist (ND).  
 
Figure 6: Index Family (A) Pedigree of the family. (B) Affectation status and segregation of 
mutations in the family. 
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The proband of the family (arrow, Figure 6-A) was accompanied by his sister and both 
parents. The father came from the Quebec City and the mother from the Portneuf region, and no 
consanguinity was known in this family. In 2004, the first case (Figure 6, Individual II-1) was 
20 years of age, and was seen for one principal feature: upper limb tremor. This boy was born 
after a normal pregnancy, normal delivery and with normal APGARS. He walked for the first 
time at 15 months of age. He was seen in neurology after some language problems that resulted 
in the failure of his first year at school. At the first neurological examination, the patient was 
complaining of hand tremor which affected his fine dexterity. He also presented with head 
tremor. He did not show any dysarthria or ataxia. Magnetic brain imaging (MRI) revealed 
cerebellar atrophy (Figure 7), localised at the cerebellar hemispheres and the vermis.  
 
Figure 7:  Sagittal T1 sequence images revealed significant cerebellar atrophy, especially in 
cerebral vermis in the oldest son. 
 
Her sister (Figure 6, Individual II-2) was ten years of age at the first neurological 
examination. Again, the mother reported a normal pregnancy. She was seen early for global 
 61 
developmental delay and hypotonia. She walked for the first time at 23 months of age, with the 
assistance of orthotics. She had a surgery for alternating strabismus. At a young age, language 
delay was noted, leading to the necessity to be followed by a speech therapist and by an 
occupational therapist. At school, she could never attend regular classes. MRI also revealed 
congenital atrophy of the cerebellum, particularly at vermis. The European Federation of 
Neurological Societies (EFNS) and European Neurological Society (ENS) recently published 
guidelines for the diagnosis and management of chronic ataxias [3]. For an autosomal recessive 
mode of inheritance, found in our family, they recommend a third-step diagnostic approach.  
The first step is mutation analysis of the FRDA gene and biochemical testing, the second step is 
mutation analysis of SACS gene, POLG, APTX and SPG7 and the third step is skin or muscle 
biopsy. In our family, we did mutation analysis for only two most frequent gene known to cause 
cerebellar ataxia in the French-Canadian population where SACS and FRDA testing were both 
negative. Lactic acid and vitamin E levels were also normal. At 18 years old, the most significant 
clinical features were hand tremor, dysarthria and dysphonia.  
 
Given the growing number of genes involved in cerebellar ataxia, we decided to use a 
more global approach by using new sequencing technologies. WES was performed on the 
unaffected mother and two affected children (Figure 6, Individuals I-2, II-2 and II-3). At first a 
global analysis of sequence coverage was made (data not shown). Hence it was clear that WES 
produced a good coverage for each of the three individuals. We identified two mutations known 
to cause a rare disorder called Congenital Disorder of Glycosylation, type Ia (CDG1A) (OMIM 
#212065). This syndrome is caused by PMM2 mutations that create a deficiency of the 
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phosphomannomutase (PMM) enzyme which as a subsequent result lead to defective synthesis 
of N-linked oligosaccharides. In our family, the two affected siblings harbor compound 
heterozygote mutations: c.422G>A (p.R141H) and c.722G>C (p.C241S) (Figure 1-B). The first 
mutation (c.422G>A) (p.R141H) was also present in the unaffected sister and this mutation was 
transmitted by the unaffected mother. On the other hand, the second mutation c.722G>C 
(p.C241S) was completely absent from the unaffected sister and was clearly transmitted by the 
father. The two mutations were confirmed by Sanger sequencing, in all individuals available in 
this family.  
 
2.6 Conclusions: 
PMM2-CDG is the most common of a group of disorders of abnormal glycosylation of 
N-linked oligosaccharides. Clinical presentation and course of the disease are highly variable, 
ranging from infants who die early to mildly involved adults, which is the case for our family 
[5]. In the infantile multisystem type, infants show axial hypotonia, hyporeflexia, esotropia, 
developmental delay and language is severely delayed. Hyperglycemia-induced growth 
hormone release may occur [5], which might explain why the affected daughter is very tall. 
Some female cases may also lack secondary sexual development [5], which may explain why 
the affected daughter did not have regular menstrual periods. Since the mutation p.C241A is 
known to only partially affect the function of the PMM2 enzymes (reduction of activity by only 
2 fold), therefore it is in correlation with the mild presentation of the two patients [152-154].     
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High-throughput sequencing technologies and WES have enabled us to provide a clear 
genetic diagnosis to explain the condition observed in this family. Given only hand tremor and 
cerebellar ataxia were observed, it was difficult to establish the exact genetic cause for the 
disease segregating in this family. With the availability of WES results, the diagnosis became 
more obvious for the neurologists who saw the patients. Mild ataxic clinical phenotypes have 
previously been reported in CDG patients, where conventional biochemical analysis results 
were false negative [155]. For this main reason, we suggest to only perform WES for the 
diagnosis. Now, it will be possible to better manage the condition of the affected members and 
also to prevent or follow the onset of other symptoms associated with this syndrome.  
 
2.7 Consent: 
Written informed consent was obtained from both patients for publication of this Case report. 
A copy of the written consent is available for review by the Editor-in-Chief of this journal. 
 
2.8 List of abbreviations:  
APTX: aprataxin gene; DNA: deoxyribonucleic acid; FRDA: Freidreich ataxia gene (frataxin); 
MRI: Magnetic resonance imaging; PMM2: phosphomannomutase 2 gene; PMM2-CDG: 
Congenital Disorder of Glycosylation Type 1a; POLG: polymerase gamma gene; SACS: spastic 
ataxia of Charlevoix-Saguenay gene (sacsin); SCAs: spinocerebellar ataxias; SYNE1: spectrin 
repeat containing, nuclear envelope 1 gene; WES: whole exome sequencing. 
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Chapitre 3 : Étude des mutations dans le gène CYP7B1 
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3.1 Rationnel 
Dans notre cohorte de paraplégie spastique familiale, plusieurs gènes ont été séquencés, 
tel que SPAST, ATL1, SPG11 et SPG8, dans le but de déterminer la cause génétique de leur 
maladie.  Des mutations dans le gène CYP7B1 ont été décrites en 2008 comme étant la cause de 
paraplégie spastique d’un locus précédemment identifié, soit SPG5A. Ainsi, nous proposons 
que des mutations dans ce gène puissent se retrouver dans nos sujets souffrant de PSF.  Comme 
le gène ne contient que 6 exons, nous proposons de séquencer le gène dans la cohorte de patients, 
par séquençage traditionnel Sanger.  
 
3.2 Contribution des auteurs 
Noreau : Conception de l'étude, la production et analyse de données, l'analyse statistique, 
écriture du manuscrit. 
Szuto, Levert, Thibodeau : Génération des données, la révision du manuscrit. 
Brais, Dupré, Rioux: Évaluation clinique, la collecte de l'échantillon, la révision du manuscrit. 
Dion, Rouleau : Supervision de l'expérience, la révision du manuscrit. 
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3.3 Introduction 
Hereditary spastic paraplegia (HSP), also called Strümpell-Lorrain disease, refers to 
progressive motor neurodegenerative disorders characterized by lower limb spasticity and 
weakness. This group of diseases has been shown to include very heterogeneous clinical 
manifestation and various modes of inheritance (dominant, recessive and X-linked) have been 
reported.  HSP are classified as pure or complicated forms. Cases with pure forms only present 
lower limb spasticity but complicated forms have additional neurological features such as 
cerebellar ataxia, intellectual disabilities, dementia, thin corpus callosum, and/or visual 
dysfunction.   
 
To date, over 48 spastic paraplegia loci including 20 genes have been identified. In 1994, 
one of these locus, SPG5A, was mapped to chromosome 8q21.3 and deemed to contain a gene 
underlying a pure-autosomal recessive form of HSP (MIM#270800) [156]. Many HSP families 
have been mapped to this particular locus and the causative gene was finally identified in 2008. 
Mutations in Cytochrome P450, family 7, subfamily B polypeptide 1 (CYP7B1) gene were then 
found to underlie this particular disorder; homozygous mutations were originally identified in a 
consanguineous English family [157]. CYP7B1 extends over ~220 Kb gene and contain six 
exons that encode for an evolutionarily conserved steroid metabolizing enzyme, cytochrome 
P450.  This particular enzyme is widely expressed in many tissues, with the highest mRNA 
levels found in the liver and the brain. Containing 506 amino-acid, this enzyme catalyzes the 
6α-7α hydroxylation of several endogenous substrates such as: dehydroepiandrosterone, 
pregnenolone, oxysterols, 25-and 27-hydroxycholestrol. In the liver, CYP7B1 is implicated in 
 67 
the synthesis of bile salt that regulate bile flow and indirectly the excretion of metabolites (e.g. 
porphyrins arising from heme breakdown). Interestingly, mutations in the CYP7B1 gene are also 
known to cause liver failure in children. Additional roles for CYP7B1 were described in the 
metabolism of oestrogen receptor ligands and in immunoglobulin production [158]. The exact 
role of CYP7B1 in the brain is unknown, other than its link to HSP. The main goal of our study 
was to determine if CYP7B1 mutations could explain disease in some of our HSP patients.  
 
3.4 Methods 
Patient samples. Protocols for the recruitment were approved by the Ethics Committee 
of the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal. Patients gave informed consent, after 
which clinical information and blood was collected. Recruitment has been ongoing over the last 
twenty years and the laboratory recruited over 1077 participants, particularly 366 affected within 
the families. All affected participants had spastic gait, lower limb spasticity, weakness and 
hypereflexia. None of the participant in this study had mutations in the HSP causative genes 
SPASTIN (SPG4), ATLASTIN (SPG3A), STRUMPELLIN (SPG8) and SPATACSIN (SPG11). 
Amongst the 86 samples selected: 22 appeared to have a recessive inheritance, 31 a dominant 
inheritance and 33 no family history for HSP. Genomic DNA was extracted from blood 30 ml 
using the Puregene DNA kit (Gentra Puregene Blood kit for 30 ml blood: RBC Lysis Solution, 
RNAse A Solution and Reagents); following the manufacturer’s protocol (Gentra System, 
USA). A control cohort of 192 healthy individual found to be free of any neurodegenerative 
disorder was used. 
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PCR amplification and sequencing. UCSC ExonPrimer (http://genome.ucsc.edu/) was 
used to design seven sets of primers for the amplification of the six coding exons and their 
respective flanking splice junctions. The complete list of primers used can be found in 
supplementary data, Table 7. Amplification products were sequenced at the Genome Quebec 
Innovation Centre (Montréal, Québec, Canada) using a 3730XL DNAnalyzer (Applied 
Biosystems, Foster City, California). Mutation surveyor (v.3.10, SoftGenetics, State College, 
Pennsylvania) was used for mutation detection analysis with the NM_004820 reference 
sequence. Mutations were confirmed by re-amplifying the fragment and sequencing its two 
strands (forward and reverse). Following the identification of a case showing a definite 
mutation, DNA from relatives was amplified, when available, to see if the mutation segregated 
with the disease. Mutation frequencies in cases and controls were compared using Fisher’s exact 
test, where P<0.05 was considered statistically significant. 
 
3.5 Results 
An overall sequencing success rate of 99.7% was obtained in our HSP cohort. Table 6 
lists all the mutations identified in this study. We first identified a homozygous mutation 
(c.1450G>A) in the sixth exon of CYP7B1 that change a perfectly conserved amino-acid 
(p.R417H). The family of this French Canadian case (Figure 8, Family A) has a recessive 
inheritance pattern.  The unaffected mother and one unaffected brother were found to be 
heterozygote carriers for the c.1450G>A mutation; DNA from other family members was not 
available. The proband had definite HSP with disease onset at the age of seven, and some 
sensory involvement and seizures. A homozygous c.1450G>A mutation was previously 
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reported in a Tunisian consanguineous family [157] and as a compound heterozygous state in a 
French sporadic case [124].   
 
Table 6: Mutation detection analysis in CYP7B1 gene in our HSP cohort and relatives 
Family 
Mode of 
inheritance 
Individual 
Family 
member 
Clinical status Mutation  
Amino-Acid 
change 
Zygocity 
A 
Autosomal 
recessive 
II:1 Proband Affected c.1450G>A p.R417H Homozygote 
II:3 brother Unaffected c.1450G>A p.R417H Heterozygote 
I:2 mother Obligate carrier c.1450G>A p.R417H Heterozygote 
B 
Autosomal 
recessive 
II:1 Proband Affected 
c.825T>A  p.Y275X Heterozygote 
c.1456C>T  p.R486C  Heterozygote 
II:5 Brother Affected 
c.825T>A  p.Y275X Heterozygote 
c.1456C>T  p.R486C  Heterozygote 
C Sporadic 
II:1 Proband Affected 
c.825T>A  p.Y275X Heterozygote 
c.889A>G  p.T297A  Heterozygote 
II:2 Brother Unaffected no mutation no change Wild-type 
I:2 Mother Unaffected 
c.825T>A  p.Y275X Heterozygote 
no mutation no change Wild-type 
 
The second case was an unrelated French Canadian family (Figure 8, Family B), both 
the HSP proband and her affected brother had compound heterozygous mutations in CYP7B1. 
The proband was seen by a neurologist who made the diagnosis of HSP or spastic-ataxia with 
marked sensory involvement. Disease onset was 22 years old, but brisk tendons reflexes had 
been previously observed in her. Both the proband and her brother had an allele with a c.825T>A 
change that translates to a protein truncating nonsense mutation (p.Y275X). Homozygous 
c.825T>A mutations were previously reported in a Portuguese sporadic HSP case in whom 
additional feature of optic atrophy were noted [124]. The second mutated allele of CYP7B1 was 
found to be a c.1456C>T change that creates a missense mutation p.R486C in the last exon.  
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This c.1456C>T mutation was reported in consanguineous Portuguese family [124]. None of 
the parents or the three other unaffected siblings were available for gene screening. 
 
 
Figure 8: Pedigree and sequences traces, Family A, B and C  
 
 
The third case (Figure 8, Family C) was again from a French Canadian family with a 
diagnosis of HSP associated with a mild sensory deficit. The age of onset was as early as four 
years old and no other family member was affected, though one uncle and one aunt, on her 
mother’s side, had severe multiple sclerosis. The screening of CYP7B1 revealed compound 
heterozygous mutations. One of the mutated alleles had the p.Y275X mutation described in 
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family B, and the other a missense mutation c.889A>G in the fourth exon that produce a 
p.T297A amino-acid change, that was already described by Goizet et al.  [124]. The mother was 
tested for mutations in CYP7B1 and found to carry only the truncating mutation. None of these 
two mutations were observed in the unaffected brother, thus confirming the segregation of 
mutations for the disease. Unfortunately, the father was not available for mutation detection 
analysis. 
 
3.6 Discussion 
We report here another CYP7B1 heterozygote mutation, c.971G>A (p.R324H), in five 
families with recessive inheritance and four families with dominant inheritance. This variant 
was listed in dbSNP (rs59035258) and has an average heterozygosity of 2.8%. A comparative 
analysis of its mutation frequencies in our 86 HSP cases and 178 control individuals indicated 
these were respectively 9.30% and 5.06%; a non-significant difference when using a Fisher test 
(p-value = 0,2882; OR = 1,83). Moreover, additional family members were screened, when 
available, and there was no segregation of this variant with the disease.  This mutation was 
considered by Schüle et al. as a phenotype modifier of complex HSP phenotypes [159]; we have 
no data to support this contention.  
 
All the mutations identified in this study were previously reported in SPG5A families, 
though not in the same compound heterozygous combinations.  Our results suggest that mutation 
in CYP7B1 may be responsible for 9.1% of the autosomal recessive cases of HSP.  This mutation 
frequency is similar to the 10.8% of autosomal recessive families reported in a meta-analysis by 
Arnoldi et al. [160]. We can also say that the phenotypes observed was similar to HSP subjects 
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already described. It is interesting to note that our three patients harbouring mutations in 
CYP7B1 had reduced sensation in lower extremities.  This sign was also found in familial cases 
described by Arnoldi et al. [160]. One of our 33 seemingly sporadic cases has a CYP7B1 
mutation, suggesting that it may be worthwhile screening this gene in such cases, especially if 
they have prominent sensory signs and symptoms. For clinician following French-Canadian 
HSP patients, it may be pertinent to request a mutational screening analysis of CYP7B1 as the 
number of mutations identified in patients from this population is substantial. The number of 
French-Canadian HSP cases investigated may be too small for a clearly significant prevalence 
of SPG5 cases to be observed. For now, the easiest and cheapest way to proceed is by Sanger 
sequencing. In a near future, it will be possible to use diagnosis tools that will be developed, to 
do screening of all the genes involved in HSP. This will ensure a rapid clinical diagnosis and 
will hopefully help to treat patients according to causative gene involved.   
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3.8 Supplemental material  
 
Table 7.  List of primers used for PCR amplification 
 
Exon 
covered  
Amino-
acids Primer Sequence 
PCR 
condition 
PCR 
Master-
Mix 
Excepted 
PCR 
product 
size (bp) 
CYP7B1_Ex1_F 
Exon 1 1 to 41 
 ATTCCTGTCTGCGCTGC 
A 1 391 
CYP7B1_Ex1_R CCCGCAGCAAGTTCTGAC 
CYP7B1_Ex2_F 
Exon 2 41 to 87 
AAGTTGCTCACCAGAAGTTATGC  
B 2 582 
CYP7B1_Ex2_R ATGGCTGGAAAGAAGGGTTC 
CYP7B1_Ex3_1F Exon 3- 
start 
87-210 
TCCACCATCTTTCAAAGGAAAC 
B 2 622 
CYP7B1_Ex3_1R GCTCAATGGGTATGTTGGATAC 
CYP7B1_Ex3_2F Exon 3- 
end 
180-283 
TCTTGGAAAGCATGATGCAG 
B 2 640 
CYP7B1_Ex3_2R GATAAGAGGAGTAAATGCAGCTTAG 
CYP7B1_Ex4_F 
Exon 4 284-353 
CTCATTAGCATGCACTGATCC 
B 2 501 
CYP7B1_Ex4_R  TGCAATGAGAGTATCTACGGC 
CYP7B1_Ex5_F 
Exon 5 353-411 
TCCCTCTTGGTGCTCAATG 
B 2 438 
CYP7B1_Ex5_R CCATCAAGCTGCCTCAAAC 
CYP7B1_Ex6_F 
Exon 6 412-507 
TGCTTAATTTGCACTCAGCC 
A 1 597 
CYP7B1_Ex6_R  TTTGTGACTAAGGACAAACTGGAC 
  
 
Conclusion 
Au début de mes études de doctorat, le séquençage par Sanger était la méthode par 
excellence pour le séquençage de gènes. Pour arriver à faire la découverte d’un nouveau gène 
impliqué dans une maladie neurologique, un long processus s’amorçait. La plupart du temps, ce 
processus débutait par des études de liaisons permettant ainsi de restreindre la zone de recherche. 
Ensuite, s’amorçait le séquençage de gènes candidats situés dans la dite région, gènes 
soigneusement sélectionnés suite à l’analyse de cette dernière. Évidemment, les gènes qui sont 
exprimés au niveau cérébral ou qui ont un rôle connexe à une protéine déjà connue ou qui semble 
avoir une fonction semblable dans un modèle animal sont séquencés en premier. Mais, il pouvait 
s’en suivre un travail titanesque lorsque la région contenait plusieurs gènes, de tailles plus ou 
moins longues.  
 
Dans le chapitre 1, il était question de nouvelles mutations trouvées dans une cohorte de 
sujets souffrant d’ataxie cérébelleuse, pour lesquels nous avons effectués un séquençage entier 
du gène SYNE1 par séquençage traditionnel Sanger. Ce fut à l’époque, la première fois où des 
mutations de SYNE1 étaient trouvées dans des populations autres que CF. Ceci a permis une 
prise de conscience des neurologues à travers le monde que des mutations SYNE-1 pouvaient 
être la cause d’ataxie chez leurs patients. À cet effet, nous avons d’ailleurs eu à séquencer ce 
gène dans une cohorte de patients d’origines Brésiliennes et qui fera l’objet d’un prochain 
manuscrit. De plus, un groupe de chercheurs de la Turquie a aussi démontré la présence de 
mutations dans SYNE-1, où ces résultats ont été présentés lors d’une conférence tenue en 
Belgique, en mai dernier.  
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Nous avons aussi permis l’identification du gène responsable d’une atrophie congénitale 
du cervelet dans une famille récessive d’ataxie, qui faisait l’objet du chapitre 2. En faisant usage 
de nouvelle technologie de séquençage, il a été possible d’identifier ce gène. Cette famille a pu 
bénéficier d’une rencontre avec un neurologue qui a pris soin de les prendre en charge. Cette 
identification a permis une prise en charge et ainsi, ces patients pourront obtenir les soins 
appropriés à leurs conditions. Ceci est à la base de la médecine personnalisée, qui est en 
développement au Québec. 
 
Finalement, le dernier chapitre faisait état d’un gène (SPG5A) causant les paraplégies 
spastiques, pour lequel nous avons démontré la présence de mutations dans notre cohorte de 
patients PSF d’origine CF. Ceci a aussi permis une conscientisation auprès des cliniciens à 
dépister leurs patients pour des mutations dans ce gène. A plus grande échelle, bien qu'il existe 
de nombreux gènes différents entraînant les PSF, cette thèse montre que la plupart des gènes 
peuvent être regroupés en un petit nombre de voies cellulaires. Les travaux futurs viseront à 
mieux comprendre les composantes spécifiques de ces voies qui sont essentiels pour maintenir 
les neurones moteurs supérieurs sains et leurs axones de longues descentes. L'étude des patients 
et des modèles animaux de ces troubles devrait conduire à une meilleure compréhension de leurs 
rôles dans les structures et les fonctions neuronales. 
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Discussion et perspectives 
 
Les résultats présentés dans les chapitres précédents ont principalement étudiés la 
génétique des ataxies et des PSF. Aucune étude fonctionnelle n’a été effectuée, ce qui est 
nécessaire dans la compréhension des mécanismes pathologiques et la recherche de traitements. 
Comme il a été montré dans le chapitre 1, de nouvelles mutations causatives tronquantes dans 
le gène SYNE1 ont été trouvées chez des sujets ataxiques. Considérant la nature de ces 
mutations, nous sommes certains de la pathogénicité de ces dernières. Par contre, d’autres 
mutations faux-sens avaient aussi été identifiées chez d’autres patients. Malgré l’utilisation de 
logiciels de prédictions de l’effet des mutations tels que : Polyphen, SIFT ou Pathère, il n’est 
pas possible d’être entièrement convaincu de la pathogénicité de ces mutations. Ultimement, 
des études fonctionnelles sont donc nécessaires car on ne peut savoir la pathogénicité réelle de 
ces mutations.  
 
L’utilisation de modèles animaux est alors justifiée, non seulement pour comprendre le 
rôle de la protéine, mais aussi pour voir l’effet des mutations sur cette dernière. Il est nécessaire 
de faire une sélection des meilleurs modèles qui seront approprié aux études fonctionnelles.  Il 
sera quelque fois plus simple et rapide d’opter pour un modèle de ver (C. elegans), de poisson 
(D. rerio) ou de drosophile (D. melanogaster) qui offrent une alternative moins couteuse et plus 
rapide que la génération de souris. Il faut quand même être conscient qu’il n’existe pas de 
modèle animal parfait pour la recherche. Aucun de ces modèles ne peut avoir tous les aspects 
clés qui conduisent à la maladie. Par exemple, dans la maladie de Parkinson, aucun des modèles 
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de souris ne possèdent la caractéristique clinique essentielle au diagnostic de la maladie, soit la 
présence de corps de Lewy.  
 Des modèles murins ont été créés pour étudier le rôle de SYNE1. Des souris double 
« knock-out » pour les gènes SYNE1 et SYNE2 ne sont pas viables, puisqu’elles meurent dans 
les 20 minutes suivant la naissance par insuffisance respiratoire  [161, 162].  D’autres modèles 
de souris ont aussi été créés où le domaine KASH de SYNE1 est délété.  Le rôle de SYNE1 et 
SYNE2 dans la neurogénèse et la migration neuronale est très importante. Il a été démontré dans 
ces souris que la formation d’amas de noyaux synaptiques est abolie et que l’organisation des 
noyaux non-synaptiques dans le muscle squelettique est perturbée. Il a été ainsi possible de 
déterminer que cette protéine a un rôle à jouer dans la liaison de l’enveloppe nucléaire et elle 
participe à l’ancrage des noyaux via son domaine KASH [161, 162].  Il a aussi été montré dans 
ce modèle de souris que SYNE2 seul est essentiel pour la formation de la structure laminaire 
dans le cortex cérébral et de l'hippocampe. En contrepartie, SYNE1 et SYNE2 ont des rôles 
redondants dans le cervelet, le mésencéphale, le tronc cérébral et les autres régions du cerveau 
[161]. Maintenant, comment des mutations tronquantes dans SYNE1 conduisent au 
développement de l’ataxie de Beauce ? Aucun mécanisme pathologique n’a encore été mis en 
évidence chez l’humain. À ce jour, aucune histopathologie n’a été effectuée sur des 
cerveaux/cervelets de patients porteurs de mutations SYNE1. Il est difficile de voir l’effet réel 
des mutations.  Il serait probablement possible de cloner le gène dans un BAC (chromosome 
artificiel bactérien), mais encore là, considérant le nombre élevé d’isoformes, il serait difficile 
de choisir celui le plus approprié.  
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Une autre avenue de recherche en croissance et très prometteuse est l’utilisation de 
cellules souches iPSC. Il y a quelques années cette technologie fût introduite, grâce aux efforts 
de Takahashi et Yamanake qui ont réussis à reprogrammer des cellules somatiques en cellules 
pluripotentes autant chez la souris que chez l’humain [163]. Pour arriver à générer ce type 
cellulaire, une biopsie tissulaire des patients est nécessaire pour permettre l’isolation de 
fibroblastes de patients porteurs de mutations SYNE1. Les fibroblastes seront ainsi mis en 
culture, et grâce à l’ajout de facteurs de reprogrammation spécifiques qui seront ajouté par 
transduction virale, ils deviendront des cellules souches pluripotentes induites (iPSC).  Il serait 
donc possible, grâce à ces cellules, d’élucider les mécanismes pathologiques induits pas ces 
mutations dans SYNE1. Ces cellules ont la propriété de pouvoir se différencier en n’importe quel 
type de cellule, en fonction des types de facteurs de transcription spécifiques. Il est ainsi possible 
de générer des cellules neuronales qui possèdent des mutations dans SYNE1.  Cette avenue de 
recherche a d’ailleurs été effectuée dans les quelques maladies neurodégénératives.  Plusieurs 
chercheurs ont déjà réussi à créer des cellules iPSC porteuses de mutations spécifiques dans des 
gènes clés impliqués spécifiquement dans des maladies neurodégénératives telles que : 
l’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington et la sclérose latérale 
amyotrophique [164].  D’abord, ils ont sélectionnés les gènes en priorisant ceux étant le plus 
souvent mutés dans les différentes populations de patients.  Selon la maladie étudiée, les cellules 
iPCS ont été induites vers un type cellulaire précis. Dans certains cas, des cellules plus 
spécifiques sont choisies.  Par exemple, comme ce sont les neurones moteurs qui sont atteints 
dans la SLA, ce sont ces derniers qui seront choisis, de même pour la maladie de Parkinson où 
les neurones dopaminergiques seront induits. Suite à la création des  cellules iPSC spécifiques 
à la maladie, il est ensuite possible d’étudier le développement de ces dernières. Puisqu’elles 
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sont porteuses de mutations dans les gènes cibles, il est possible d’observer et d’étudier 
l’apparition du phénotype. Le phénotype observé chez ces cellules nous permet de voir des 
caractéristiques déjà connues dans la maladie. En effet, les neurones dérivés de cellules iPSC 
de patients Alzheimer avec une duplication du gène APP a montré une augmentation de la bêta-
amyloïde, principal constituant des plaques amyloïdes retrouvés dans le cerveau de patients 
Alzheimer [164].  
 
Après avoir étudié la mécanistique de la maladie dans ces cellules, il est aussi possible 
de faire une étude pour trouver un médicament qui pourrait contrer les effets de la maladie. En 
effet, il est possible d’utiliser ces cellules pour effectuer un test de criblage de médicaments. 
Plusieurs banques contenant entre 200,000-500,000 composés chimiques sont disponibles pour 
effectuer un screening haut-débit [164, 165]. Il est aussi possible dans ces cas de tester des 
médicaments déjà connus et déjà utilisé sur le marché. Ceci offre donc un avantage certain pour 
les patients qui pourront bénéficier d’un traitement plus rapidement puisque les principales 
phases cliniques ont déjà été effectuées.  Dans le même ordre d’idée, il est aussi possible 
d’étudier la toxicité des composés sélectionnés plus rapidement. En effet, l’une des principales 
complications des essais cliniques est la présence de toxicité inattendue. La toxicité cardiaque, 
immunitaire et hépatique est souvent une raison d’arrêt des essais cliniques. Ainsi, l’utilisation 
de cellules cardiaques, immunitaires ou hépatiques crées via les cellules iPSC deviennent des 
outils essentiels aux tests de toxicité pour les composés les plus prometteurs [165]. En bref, les 
patients porteurs de mutations SYNE1 pourraient avoir accès à un traitement ou une médication 
pour améliorer leur conditions, et ce grâce à l’étude de cellule iPSC avec des mutations 
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spécifiques dans SYNE1. Voilà un autre argument en faveur de l’importance des études 
génétiques et la découverte de nouvelles mutations.  
 
En ce qui concerne les mutations trouvées dans le gène PMM2 (Chapitre 2) par le 
séquençage de l’exome, plusieurs études fonctionnelles ont déjà eu lieu puisque ce gène est 
connu pour causer un déficit de  glycosylation depuis plusieurs années [166, 167].  À cet effet, 
quelques modèles de souris ont été générés en causant une perturbation ciblée du gène PMM2 
(knock-out). La souris hétérozygote est totalement viable et normale tandis que la souris 
homozygote est létale au  niveau embryonnaire [168].  Comme ce gène est responsable de la 
conversion du mannose-6-phosphate en mannose-1-phosphate, il a été possible par la suite de 
réchapper cette létalité par l’addition de mannose dans la diète de souris en gestation [169].  
Comme ce désordre est connu depuis plusieurs années, plusieurs études fonctionnelles ont déjà 
été effectuées [169-171].    Ainsi, pour cette famille la prise en charge thérapeutique est  possible 
grâce au diagnostic précis obtenu grâce au séquençage de l’exome.  
 
Les nouvelles technologies de séquençage ont permis l’apparition d’un nouveau type de 
médecine, soit la médecine personnalisée [172]. Ce terme a été défini par Leroy Hood, président 
de l’institut pour les systèmes biologiques. Il s’agit d’une médecine P4 : personnalisée, 
préventive, prédictive et participative. La médecine personnalisée consiste à tenir compte du 
profil génétique d’un individu, et c’est à ce niveau que les nouvelles technologies de séquençage 
entrent en ligne de compte. En particulier, le séquençage de familles entière permettra de faire 
la discrimination entre des mutations causatives par rapport aux non-causatives de maladies. De 
plus, le fait d’avoir en main notre génome, il sera possible de faire de la médecine préventive en 
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contrôlant l’environnement et nos habitudes de vie. Par exemple, si le séquençage de l’exome 
révèle une mutation dans un gène responsable du transport d’une vitamine importante, il sera 
possible de donner des suppléments vitaminiques avant le développement de la pathologie.  
 
Un autre secteur qui bénéficiera de ces nouvelles technologies est la 
pharmacogénomique. Il sera possible d’utiliser la génomique pour déterminer la dose optimale 
de médicament pour chaque patient [173]. Bien entendu, tous ces résultats doivent être 
interprétés et un bon conseil génétique est nécessaire pour bien orienter les patients et leurs 
familles.  
 
Malgré toutes ces avancées technologiques beaucoup de travail reste à faire, tels que 
l'identification de nouveaux gènes impliqués dans les ataxies et les PSFs. Pour ce faire, plusieurs 
groupes de recherche tels que le SPATAX en Europe, le réseau JASPAC au Japon et CanHSP 
(Canada) travaillent à (1) l'amélioration des algorithmes d'évaluation de diagnostic; (2) 
établissement des bases de données nationales, des registres et biobanques des patients; et (3) 
développement de meilleurs traitements. En réalité, ces bases de données/registres nationaux de 
patients pourraient servir à faire éventuellement des essais cliniques pour le développement de 
nouvelles stratégies thérapeutiques. Le développement des nouvelles technologies de 
séquençage, tel que le séquençage du génome entier ou exome, a déjà prouvé son utilité pour 
l’identification des variants rares sous-jacents aux PSF. Ceci permettra aussi d’avoir une image 
plus complète de tous les gènes impliqués dans les PSF ainsi que des mécanismes 
pathophysiologiques.  
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